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OZET

PSORIATIK ARTRIT HASTALARINDA KAN SKLEROSTIN SEVIYELERININ
HASTALIK AKTIVITESI iLE PERIFERIK VE AKSIYEL iSKELET
TUTULUMUNA AiT SUBGRUPLARIN iNCELENMESI

Dr. Mehmet NAYIMOGLU
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal
59030 Siileymanpasa/Tekirdag
drmehmetnayimoglu@gmail.com

Amagc: Psoriatik artrit, spondiloartropatiler grubunda yer alan inflamatuvar bir
romatizmal hastaliktir. Eklemlerde meydana gelen hasarin patogenezi, kemik erozyonu ve
yeni kemik olusumu dongiisii seklindedir. Sklerostin molekiilii, bu dongii igerisinde yer
almakta ve kemik yapimiyla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu molekiil, ¢esitli romatizmal
hastaliklarda calisilmis ve hastalik ile iliskisi arastirilmistir. Ancak PsA hastalarinda, tutulum
bolgelerine gore elimizde herhangi bir veri yoktur. Bu calismada PsA hastalarinda,
sklerostinin  hastalik, hastalik aktivitesi ve tutulum bdlgesi 1ile olan iligkisi

degerlendirilmektedir.

Gereg ve Yontem: CASPAR kriterlerine gore PsA tanisi almig 57 hasta ve 27 saglikli
kontrol caligmaya dahil edildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin CRP, ESH, BASDAI,
DAS28-CRP skorlar1 kullanildi. Ayrica yasam kalitesi ve genel saglik degerlendirmesi igin
SF-36 ve Nottingham Saglik Profili kullanildu.

Bulgular Calismamiza 57 PsA hastas1 [46.16 (20-67) yil], ve 27 saglikli kontrol
[47.48 (21-70) y1l] alind1. Hastalarin cinsiyet dagilimi, PsA hastalarinda 20 erkek (%35) ve
37 kadin (%65) ve kontrol grubunda ise 8 erkek (%30) ve 19 kadin (%70) idi. Hasta



grubunda, hastalik siiresi 6 (0-40) yildi. Yas, cinsiyet dagilimi ve viicut kitle indeksi gruplar
arasinda benzerdi. Sklerostin seviyeleri toplam hasta grubunda, saglikli kontrollere gore
anlaml diistiktii (p<0.05). Alt gruplarda da sklerostin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli
diisiik bulundu (p<0.05). Diger taraftan sklerostin diizeyleri agisindan, PsA alt gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Sklerostin ile CRP, ESH, DAS28-CRP,
BASDAI ve BASFI arasinda negatif korelasyon tespit edildi (p<0.05, -0.1, -0.02, -0.17, -0.16
ve -0.07 sirasiyla).

Sonug: Caligmamizda sklerostin diizeyi, PsA hastalarinda saglikli kontrollere gore
anlamli disiik tespit edildi. Bu durum hastalik patogenezinde Ozellikle de yeni kemik
olusumu ve entezopati etyopatogenezinde sklerostinin yer alabilecegini diisiindiirtmektedir.
Ek olarak bu molekiiliin, akut faz ve hastalik aktivite 6l¢ekleri ile negatif korelasyonu, aktif

hastalikta yeni kemik ve entezit gelisim riskinin daha fazla olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyel, Kemik Formasyonu, Periferik Eklem, Psoriatik artrit,

Sklerostin



SUMMARY

INVESTIGATION OF BLOOD SCLEROSTIN LEVELS IN DISEASE ACTIVITY,
PERIPHERAL AND AXIAL SKELETON INVOLVEMENT IN PSORIATIC
ARTHRITIS PATIENTS

Objectives: Psoriatic Arthritis is an inflamatory rheumatic disease in the group of
spondyloartropathies. The pathogenesis of joint damage is including bone erosion and new
bone formation. The sclerostin molecul is involved in these cycle and known to be associated
with the bone formation. This molecul has tested in some rheumatic disease and searched its
relation with the disease. However, there is no data available for PSA patients according to
their involvement regions.The aim of this study is relationship between involment, activity

and serum sclerostin levels in PsA patients.

Methods: 57 patients with PsA who fullfilled CASPAR criteria and 27 age, sex and
body-mass-index matched healthy controls were included in the study. Disease activity was
assessed by CRP, ESR, BASDAI, DAS28-CRP. Patients were also evaluated with SF-36 and
Nottingham Health Profil for life quality and general health. Serum sclerostin, CRP and ESR

were evaluated.

Results: 57 PsA patients [46,16 (20-67)] years and 27 healthy controls [47,48 (21-70)
years] included in our study. According to gender, 20 male (%35) and 37 female (%65) in
patient group and 8 male (%30) and 19 female (%70) in control group. Average duration of
disease was 6 years (0-40). Sclerostin levels were significantly lower in the patient group
compared to healthy controls (p<0.05). When the PsA group was divided into peripheric and
axial subtypes, sclerostin remained significantly lower in th each PSA groups compored to
controls. Otherwise, there were no differences between the PSA groups regarding sclerostin.
There were significantly correlation between sclerostin and CRP, ESR, DAS28-CRP,
BASDAI, BASFI (p<0.05, -0.1, -0.02, -0.17, -0.16 and -0.07 respectively).



Conclusion: In our study, sclerostin level was significantly lower in PSA patients than
healthy controls. Sclerostin levels have a negative correlation with acute phase and disease
activity scales. This result can show that the inflammation may be responsible for decreased

sclerostin levels.

Key words: Axial, Bone Formation, Peripheric joint, Psoriatic arthritis, Sclerostin



1.GIRIS VE AMAC

Psoriatik artrit (PsA), spondiloartropati (SpA) grubundan kronik inflamatuar bir
hastalik olup periferik, aksiyal iskelet veya her ikisinin de tutulumu ile gider. Hem periferik
hem aksiyal iskelette kemik erozyonlarinin yaninda yeni kemik olusumu gibi farkli kemik
tutulumlar1 bir arada goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada PsA’li hastalarin %42’de direk

grafilerde aksiyal iskelet tutulum, %63’0n de periferik eklem tutulumu oldugu goérilmektedir

[1].

Kemik metabolizmasi, kemik resorbsiyonunda gorevli osteoklastlar ile kemik
yapiminda yer alan osteoblastlar arasindaki hassas dengeyle saglanmaktadir. Bu dengenin
saglanmasinda bircok madde direk veya dolayli yoldan etki etmektedir. Ozellikle sklerostin
adli molekiiliin, SpA grubundan olan Ankilozan spondilit’te (AS) kemik yapiminda rol
oynadigina dair giincel ¢alismalar bulunmaktadir [2,3,4]. Sklerostin glikoprotein yapida bir
madde olup, kemik metabolizmasi iizerine etkisi bulunmaktadir ve Bone Morfogenic Proteins
(BMPs) adi verilen Transforming Growth Factor-f3 (TGF-p) ailesinden olan multifonksiyonel
bir growth faktor super-ailesi Uyesi olan proteinleri aktive eder [5]. Bu molekil de
osteositlerde Wingless-related integration site (Wnt)/B-katenin yolagmin inhibitori olarak
gorev almaktadir. Osteositlerde sklerostin saliniminin azalmasi bu yolagin aktive olmasini
saglar ve kemik yapiminin artig1 ile sonuglanir. Bu mekanizmanin bir sonucu olarak direk
radyografilerde gordiigiimiiz hastaliga 6zgii bulgular olan eklem araliginda skleroz artisi,

bambu kamisi, kopriillesme, sindesmofit gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir [5].

Bu c¢alismanin amaci, SpA grubunda yer alan PsA hastalarinda serum sklerostin
diizeylerinin Ol¢ililmesi, bu diizeylerin hasta olmayan kontrol grubu ile karsilastiriimasi,
hastalik aktivitesi ile iligskisinin ortaya dokiilmesidir. Buna ek olarak, hasta grubun kendi

icerisinde periferik eklem tutulumu ve aksiyal iskelet tutulumu alt gruplarinin sklerostin



diizeyi ile iligkisinin incelenmesi amaglanmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda hasta
gruplar1  periferik ve/veya aksiyal omurga tutulumlarmma goére smiflandirilarak
incelenmemistir. Bu sekilde gruplandirildiginda, gruplar arasi sklerostin diizeyiyle ilgili
elimizde herhangi bir veri yoktur. Bizim ¢alismamizda hasta grubu es zamanli periferik ve
aksiyal eklem tutulumlarina gore de smifladirilmis, tutulum yeri ve sklerostin dizeyi

arasindaki iliski ortaya konmaya ¢aligilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.PSORIATIK ARTRIT
2.1.1.Tanim ve Siniflama

Psoriatik artrit, periferik eklemlerin, omurga ve entezis bolgelerinin kronik inflamatuar
artropatisidir. Psoriasis ile artrit arasindaki iliski ilk kez 1818’de Alibert tarafindan
tanimlanmistir. Psoriatik artrit terimi ise ilk defa Bazin tarafindan 1860 yilinda ortaya
atilmigtir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti tarafinca 1964 yilinda ayr1 bir hastalik olarak
tanimlanmis ve 1974’de Romatoid faktér (RF) negatifligi nedeniyle seronegatif

spondiloartropatiler grubuna dahil edilmistir [6,7].

Psoriatik artrit, psoriasis ile iligkili kronik inflamatuar bir hastalik olup, viicutta hemen
hemen tim eklem tiplerini tutabilen kronik, destruktif bir artropatidir. Hastalik,
spondiloartropatiler grubunda yer almakta ve romatoid faktér ve ¢ogunlukla anti sitruline
peptid kars1 (anti-CCP) antikorlar negatif bulunmaktadir. Eklem bulgularinin (artrit, entezit)
yaninda eklem dis1 bulgular (g6z, bagirsak, kalp) da eslik edebilir.

Psoriatik artrit, romatoid artrit (RA) ve diger inflamatuar artropatiler ile benzer
Ozellikler tasidigindan tanisinda zorluklar goriilebilmektedir. Psoriasis varligi tanida dnemli
bir ipucu olmakla beraber %15°lik hasta diliminde PsA, psoriasisten dnce ortaya ¢ikmaktadir.
Gorililme sikligr kadinlarda bir miktar daha fazladir (E/K:1/1.4) [8]. Tipik olarak el ve
ayaklarda kuclik eklem tutulumu gorilmekte ve en sik distal interfalangial (DIF) eklem
tutulmaktadir. Hastalarin yaklasik %40°in da vertebra ve sakroiliak eklem tutulumuna baglh
sakroileit mevcuttur [8]. Eklem tutulumu asimetrik olup, eklem dis1 tutulumlarda
gorilebilmektedir. Tendon-ligament inflamasyonuna bagli olarak entesopati-entesit gelisimi
goriilmekte ve en sik asil bolgesinde karsimiza ¢ikmaktadir [8]. PsA’da eklem tutulumu

destriiktif karakterde olup eklem hasar1 ile gider ve hastalarin yarisinda deformiteler



gelismektedir. Bu duruma artritis deformans adi verilir. PSA genellikle 30-50 yaslari arasinda
baslar [9]. Hastalar1 yaklasik %70’inde psoriasis sonrasi PSA gelisirken, %15’lik diliminde

cilt ve eklem bulgular1 es zamanli meydana gelir [10,11].
2.1.2.Epidemiyoloji

Psdriasis, genel popilasyonda %2-3 oraninda goriiliir ve cinsiyete gore goriilme sikligi
birbirine yakin olmakla beraber kadinlarda bir miktar daha sik goriilmektedir. Artrit ile
bagvuran hastalarin %7’sinde psoriasis mevcuttur. Psoriasislilerde ise inflamatuar artrit
prevelanst %6-48 arasinda bulunmaktadir. Tipik olarak artrit, cilt lezyonlar1 sonrasi ortaya

cikar ancak 1/3 olguda ayn1 anda veya artrit ile baslangic gosterebilir.

Psoriatik artritin tahmini prevelansi %0,04 ile %0,1 arasinda, insidansi ise 100 binde
3.4-8 arasinda degismektedir. CASPAR tani kriterlerinin yaygin kullanilmaya baglanmasi ile
daha fazla epidemiyolojik ¢alismalar giindeme gelmistir. Ingiltere’de yapilan bir calismada
psoriasisliler icerisinde PsA prevelansi %13.8 iken [12], iilkemizden bir ¢alismada prevelans
%25.4 bulunmustur [13].

2.1.3. Etyopatogenez
2.1.3.a. Genetik Faktorler

Psoriasis ve PsA hastalarinin yaklasik yarisinda birinci derece yakinlarinda aile
Oykiisii mevcuttur. Yine aile ¢alismalarinda, 1. Derece yakinlarinda PsA olanlarin, PSA
gelistirme olasiliklart 55 kat fazla bulunmaktadir [14]. Hastalik gecisinde genetik
komponentin énemli rol oynadigim diisiindiiren aile ve ikiz ¢alismalari mevcuttur. Ozellikle
HLA klas 1 ile siklikla birliktelik gostermektedir [15]. Ozellikle monozigot ikizlerde bu iliski
dizigot ikizlere gore daha fazla bulunmasi genetik faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir
[16].

Insan 16kosit antijenleri (Human Leucocyte Antigen-HLA), HLA-B27, HLA-B13,
HLA-B57 ve HLA-Cw*0602 genel popililasyona gore PsA hastalarinda yiiksek bulunmustur.
Ayrica PsA ve Psoriasis hastalarinin karsilastirildigr bir ¢alisma da, HLA-B7 ve HLA-B27
antijenlerinin PSA grubunda gorulme sikliginin artmis oldugu belirtilmistir. [17]. Ancak
PsA’da HLA-B27 sikligi, AS ve Reaktif artritte (ReA) oldugu kadar yiiksek degildir.



Bugtine kadar psoriasis ile iligkili birgcok gen lokusu tespit edilmis, bunlar 1p, 3q, 4q,
6p, 10q, 164, 179, 19p ve 20p olup bunlar iginde 6zellikle 6p, 10q, 16q ve 17q, psoriasis ile
kuvvetli iliskisi mevcuttur [18,19]. Baz1 gen bolgelerinin, PsA sikligi ile iliskili olabilecegine
dair birgok ¢alisma mevcuttur. Kuzey Amerika’dan yapilan bir ¢alisma da, kromozom 16q
tizerinde kodlanan CARDI15 geninin, artmis prevalans ile iliskili olabilecegini
vurgulamaktadir (20). Yine TNF gen polimorfizminin daha erozif seyirli hastalik aktivitesi ile

iliskili oldgunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [21].
2.1.3.b. Immiinolojik Faktérler

Psdriasis ve PsA’da imminolojik mekanizmalar, 6zellikle cilt ve sinoviyal lezyonlarla
iligkili bulunmaktadir. Plazma seviyesi artmis immiinglobulinler (Ig) ve antintklear-antikorlar
(ANA), dogrudan derinin stratum korneum tabakasini hedef almaktadir. RA’da oldugu gibi
Ozellikle sinoviyal sivida bulunan pro-inflamatuar sitokinler (TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-8)
artar [22].

PsA ile ilgili esas sorulardan biri, Th-17 hiicrelerinin hastalik mekanizmasindaki
merkezi konumu tizerinedir. Bir ¢calismada, CD4+ Th-17 ve CD8+ Th-17 hiicrelerinin PsA’l1
hastalarda, RA’l hastalar ve saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir [23].
Ayrica CD8+ hiicrelerin, sinoviyal sivida PsA’lilar da, RA’lh hastalara gore daha ylksek
oldugu, bu yiiksekligin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
duzeyleri ile korele ve power-doppler goruntileme ile aktif sinovit ile iligkili oldugu
gosterilmektedir. Yine psoriais hastalarinda yapilan bir ¢alismada, 1L-23 serum diizeylerinin
psoriatik hastalarda, saglikli kontrollere gore artmis oldugu saptanmistir [24]. Bu sebepledir
ki, IL-17 ve IL-23 yolaklarini hedef alan ve PsA tedavisinde kullanima giren birgok yeni ajan

mevcuttur

Osteoklastik 6ncu maddelerin, erozif seyirli PSA’li hastalarin serumlarinda, saglikli
kontrollere gore daha fazla olduklar1 bildirilmistir [25]. Bunlardan biri, reseptor activator of
NF-kappa ligand (RANKL) olup, osteoprotegerin (OPG) ile baglanmasi sonucu aktive olup,
osteoklastogenezisi ve subkondral kemik erozyonunu basglatir. Bu mekanizmanin da kemik ve
eklem komplikasyonlar1 (entezit, ankiloz, periostit, sindesmofit) ile yakin iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine ¢ok a¢ik olmamakla birlikte, Wnt, BMPs ve prostoglandin E sinyal
yolaklarmin da rol oynadigi diistiniilmektedir [26].



2.1.3.c. Cevresel ve Diger Faktorler

Bircok cevresel faktor, enfeksiyonlar (bakteriyal ve viral) ve travma, psoriasis ve PSA
gelisiminde rol oynamaktadir. Ornegin, streptokok enfeksiyonlarr 6zellikle tonsillektomili
hastalarda psoriasis gelisimini kolaylastirdigi, hatta psoriatik plaklardan elde edilen

orneklerde streptokok kolonizasyonunun baskin oldugu gosterilmistir [27].

Travmaya yatkin viicut bolgelerinde psoriatik lezyonlarin sikga goriilmesi (Kobner
Fenomeni), travmanin psoriasis gelisimi tizerine etkisini gostermektedir [28]. Obezite,
psOriasis gelisimi agisindan bir risk faktorii olarak bilinir ve dolayli olarak PsA gelisimi
yoniinden artmis risk oldugu tahmin edilmektedir. Geng¢ adolesanlarda yapilan bir ¢calismada,
viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi, PsA gelisimi agisindan istatistiki olarak ylksek
bulunmus ancak bu iliskinin diisiik derecede oldugu vurgulanmistir (28). Sigara ile PSA
gelisimi arasinda ters bir iliski oldugu vurgulanmakta ve bunun 6zellikle HLA-CwO06 alleli
tasimayanlarda oldugu belirtilmektedir [30].

Lyme artriti ile PsA iligkisinin arastirildigi bir calisma da, Lyme artrit’i gelisen
hastalarin bir kisminda artritten yaklasik 4 ay sonra, farkli bir inflamatuar artrit gelistigi (15
hasta RA, 13 hasta PsA 2 hasta Periferik SPA) gosterilmistir [31]. Bu hastalar tipik olarak
poliartrit seklinde tutulum ve dncesinde psoriasis Oykiisii olan hastalardir. Hastalarin biiyiik
bir kisminda Lyme artritine gore diisiik titrede de olsa Borrelia burgdorferi immunoglobulin

G (IgG) antikorlar pozitiftir.

Sonug olarak, enfeksiyon etkenleri, travma gibi ¢evresel faktorler, PSA patogenezinde

ve hastalik siirecinde rol oynamaktadir.
2.1.4 Klinik Ozellikler

PsA hastalarinin en sik hastaneye basvuru nedenleri, artralji ve sabah tutuklulugudur.
Hastalarin yarisindan ¢ogunda sabah tutuklulugu 30 dakikanin iizerinde ve dinlenmekle artis
gosterirken, egzersizle kismen diizelmektedir. Hastalarin %70 ila 85’inde psoriasis Oykusu

mevcuttur.

Etkilenen eklemlerde siklikla, sislik, eflzyon ve hassasiyet gibi fizik muayene
bulgular: eslik eder. Genellikle eklemler asimetrik tarzda tutulum gosterir ve DIiF eklemleri
ile spinal tutulum, hastalarin %40-50’sinde gorilmektedir [32]. izole monoartritten, spinal

tutuluma kadar birgcok farkli eklem tutulumu bir arada veya izole olarak goérulebilir ve



takiplerde paternler arasi gegis olabilir. PSA’da goriilen eklem tutulumu sekilleri Tablo-1’de

gosterilmistir [33].

Tablo-1. Moll ve Wright’in tamimladigi Psoriatik artrit tutulum sekilleri

Eklem tutulum sekilleri Sikhig1 (%)
Distal artrit %5-55
Asimetrit oligoartrit veya monoartrit %30-75
Simetrik poliartrit %20-50
Spondiloartropati %5-50
Artritis mutilans <%10

En sik goriilen eklem tutulum sekli, asimetrik oligoartrikiler tutulumdur. Diz
ekleminin yaninda DIF, proksimal interfalangial (PIF), metakarpofalangial (MKF) eklem

tutulumlar da goriilebilir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir.

DIF eklem tutulumu ve artritis mutilans, PsA’da daha spesifik olan tutulum
sekilleridir. DIF eklem tutulumunun diger bir 6zelligi de tirnak lezyonlar1 ve daktilit ile
beraberlik gostermesidir [7]. Artritis mutilans ise ileri derecede eklem harabiyeti yapabilen,
falanklarda kisalma ve teleskopik parmak deformitelerine yol agan ge¢ donem hastalik olarak

kabul edilir.

Spinal tutulum hastalarin  %5-55 civarinda goriilmekle birlikte, uzun dénem
takiplerinde siklig1 artmaktadir [34]. Erkeklerde daha sik goriilmekte ve 6zellikle sakroiliak
eklem tutulumu ile HLA-B27 arasinda giiglii bir iliski vardir. Daha ciddi tirnak lezyonlar1 ve

inflamatuar barsak hastaligi bulgulari, spinal tutulum ile birliktelik gosterebilir [35].
2.1.4.a Periartrikuler ve Ekstraartrikiler Bulgular

Entezit; tendonlarin, ligamentlerin ve sinovyumun kemige yapistirgi yerdeki
inflamasyonudur. Siklikla asil tendonu, plantar fasya, epikondiller ve pelvik kemikte
goriilmektedir. Ozellikle asil tendiniti ve enteziti, ultrasonografik olarak erken ddénemde
taninabilir, PsA’l1 hastalarda saglikli popiilasyona gore artmig siklikta goriilir [36].
Entezopatiler, PsA’da yaklasik %35 sikliginda goriilmektedir [37].



Daktilit; tendonlarda ve komsu sinovyumda inflamasyonla sonucu ayak ya da el
parmaklarindan bir ya da birkaginin timiiyle sismesi ile karakterize bir durumdur ve Sosis
parmak olarak ta adlandirilir. MKF ve PIF eklemler arasindaki yumusak dokunun izole sisligi
olabilecegi gibi eklemlerin de tutulumu eslik edebilir. Sosis parmak, PsA hastalarinin yariya

yakininda ortaya ¢ikabilir ve uzun donemde ileri radyolojik hasarla birliktelik gosterir [37].

Tirnak degisiklikleri; pitting, onikolizis, hiperkeratoz gibi tirnak matriksi ve yatagini
etkileyen psoriazisin karakteristik lezyonlardir. PsA hastalarinin %80-90’mn da tirnak
lezyonlar1 mevcuttur [38]. En yaygin goriilen tirnak degisikligi, ellerde pitting (tirnaklardaki
cukurlagsmalar), ayaklarda ise hiperkeratozdur. Onikolizis ise tirnak yataginda ayrisma ile
seyreden ve mantar enfeksiyonlarinda da sik goriilen bir bulgudur. Mantar kiltiirleri ile
ayrimi yapilabilir. Diger tirnak bulgular ise 16konisi (beyaz ¢izgilenmeler), lunula da kirmizi
noktalanmalar ve tirnak plaginda dokiilmelerdir. Tirnak degisikikleri, yiiksek oranda DIF

eklem tutulumu ile beraberlik gosterir [38].

Pitting 6dem; ellerde ve ayaklarda diffiiz sislik ile karakterize 6demdir. Genelikle
asimetrik ve eklem tutulumu eslik edebilir. PsA’da diger inflamatuar romatizmal hastaliklara

gore daha sik goriildiigii bildirilmistir [39].

Okdler tutulum; konjonktivit ve {iiveit seklinde olabilir. PsA hastalarinda, %20
goriilme siklig1 ile konjoktivit en sik goz tutulumudur. Uveit, genellikle bilateraldir ve lensin
posteriorunda gelisir. Ani gelisen gérme hasart ve kirmizi géz klinigi ile seyreder. PsA’li
kadin hastalarda daha siklikla goriiliir. PsA’da %7 siklikla goriiliir ve aksiyal tutulumlu
olanlarda daha fazladir [40,41]. Aksiyal tutulumlu olanlarda Uveit, sadece periferik tutulumu
olan hastalara gore daha fazla HLA-B27 pozitifligi ile beraberdir. Ayrica iiveit, PsA’li
hastalarda, sadece psoriasisi olanlara gére daha sik goriiliir [42].

Kardiyak tutulum; PsA hastalarinda her hangi bir kardiyovaskiiler hastalik veya risk
faktorii olmamasina ragmen, erken ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon gelisme riski
saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmaktadir [43]. Bir¢ok farkli mekanizmalar (sitokinler,
kemokinler, adezyon molekiilleri, endotel hiicre zar1 komponentlerine kars1 gelisen antikorlar,
hiperhomosisteinemi, oksidatif stres, yiuksek CRP) erken vaskiiler hasar gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir [44]. Anti-TNF tedavinin, otoimmiin hastaliklarda kardiyak tutulum iizerine

olumlu etkisi bulunmaktadir. Bununla iliskili bir calisma da inflamatuar artriti olan hastalarda,



anti-TNF tedavi ile inflamatuar aktivitede ve aortik sertlesmede azalma oldugu bildirilmistir

[45].

Akciger tutulumu; psoriazis hastalarinin Kronk Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
ve sarkoidoz gelisimi agisindan risk altinda oldugunu gosteren gesitli ¢calismalar mevcuttur.
Chiang ve arkadaslari, psoriazis hastalarinin KOAH gelisimi agisindan kontrol grubuna gore
2.35 kat daha fazla risk altinda oldugunu gostermistir [46]. Sarkoidozun nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber, bazi arastirmacilara psoriasis ve sarkoidoz ortak patolojik
mekanizmalara sahiptir. Hatta sarkoidoz hastalarinda, psoériaform lezyonlar bildirilmektedir
[47]. Psoriasis veya PsA’da Interstisyel Akciger Hastalign (IAH) gelisimi agisindan ¢ok az
kanit bulunmaktadir. 387 PsA hastasi ile yapilan epidemiyolojik bir ¢alisma da, hastalarin
190’in da ekstraartrikiiler tutulum goriilmiis ancak bunlarin sadece 2’sinde IAH’1
bulunmustur. Her iki hastada da AS’nin karakteristik tutulumu gibi akciger apeksinde fibrosis
mevcuttur [48]. Ayrica PsA hastalarinda uzun siireli metotreksat (MTX) ve TNF inhibitori

kullanimina bagl akciger hastalig1 gelisebilmektedir [49].
2.1.4.b Laboratuvar Bulgulan

PsA’da hastaliga spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Genellikle kronik inflamasyon
ve akut faz cevabina ait bulgulardan olusur. RF, ANA ve anti-CCP gibi otoantikorlar, PSA
hastalarinin ¢ok kiiciik bir kisminda pozitif bulunmaktadir. RF, hastalarin %2-10’un da, ANA
hastalarin yaklasik yarisinda diisiik titrede(<1/40) pozitif iken, %14’0n de daha belirgin
(>1/80) pozitiflik mevcuttur [50].

Hastaliga spesifik olmayan akut faz reaktani artisi, hastalarin yaklasik %40 ila
50’sinde bulunur. Yine hastalarin 3’te 1’in de ESH artis1 ve 16kositoz mevcuttur. Akut faz
reaktanlarindaki bu artis RA’da oldugu kadar belirgin ve hastalik aktivitesi ile iliskili
degildir.[51]

PsA’da uzun siireli steroid olmayan anti-inflamatuar ilagla (SOAII) kullanima baglh

demir eksikligine sekonder anemi veya kronik hastaliga bagl anemi gelisebilir [52].

Psoriasis hastalarinda PsA gelisimi agisindan yol gdsterici olarak kullanilabilen tek
genetik marker, HLA-B27’dir. Ozellikle spondiliti olan hastalarda, asemptomatik olsalar bile,
tanisal agidan 6nemlidir [52,53]. HLA-Cw06, psoriasis ve PsA ile iliskili diger bir doku

antijenidir. Ozellikle PsA’nin daha ge¢ baslangighi olmasi nedeniyle, sadece psdriasisi



olanlarda, PsA hastalarina gore daha fazla goriilmektedir. Klinik pratikte rutin tanisal test
olarak kullanilmaz [54,55].

2.1.4.c Goriintilleme Bulgular

PsA’da diger inflamatuar artritlere gore daha karakteristik radyografik bulgular
mevcuttur. Eklemlerde veya ayni parmagin farkli eklemlerinde ayni anda hem kemik
erozyonlar1 hem de yeni kemik olusumu birlikte goriilebilir. Diger tipik radyolojik bulgular,
terminal falankslarda lizis, periostta kabarma, entezitler, bazi eklemlerde ileri kemik

destriiksiyonu ve hokka kalem gorinimudur [56].

Erken donemde ortaya ¢ikan radyolojik degismeler daha agresif hastaligin gostergesi
olabilmektedir. PSA’l1 hastalarin yaklasik 2/3’(in de tan1 konuldugu anda, radyolojik hasar s6z
konusudur [57]. PsA’da aksiyal tutulumdan bahsetmek icin AS’de oldugu gibi, simetrik grade
2 sakroileit veya unilateral grade 3-4 sakroileit olmasi1 beklense de PsA hastalarinin biiyiik
cogunlugunda unilateral grade 2 sakroileit bulunmaktadir. Sindesmofitler de PsA’da
gorulmekte fakat AS’de oldugundan daha kaba goriinimdedir. Paramarjinal ve vertebralar

atlayarak ilerleme gostermektedir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), artikiiler, periartikiiler ve yumusak doku
patolojilerini saptamada direk grafilere gore daha duyarhdir [58,59]. Ilgili eklem
komsulugundaki kemik iligi Odeminin gOsterilmesi, entezal bolgelerdeki subklinik

inflamasyonun ortaya konmasinda 6nemlidir [60].

MRG, hastalarin 1/3’den fazlasinda, hafiften ciddiye sakroileiti teshis etmekte ancak
genelde MRG bulgulart ile hastanin semptomlar1 korelasyon gostermemektedir. MRG,
genellikle omurga mobilitesinde kisitlanma ve hastalik siiresi ile korelasyon gdstermektedir
[61]. MRG, aksiyal tutulumu olanlarda, sakroiliak eklemlerde, kemik iligi 6demini, erozyonu,
sklerozu ve yeni kemik olusumunu gosterir [62]. MRG, ayni1 zamanda omurgadaki asimetrik
sindesmofitlerin, sternoklavikular eklem gibi diger aksiyal eklem tutulumlarinin

gosterilmesinde de 6n plana ¢ikmaktadir [63].

PsA, genellikle total kemik kitlesinde azalma ile giden bir hastaliktir, bu ylizden PSA,
kemik dansitometri ile élgllen kemik mineral yogunluklarindaki azalma, osteoporoz ve artmis
kirik riski ile iligkilidir [64].



2.1.4.d. Sinoviyal Sivi Bulgulari

PsA’da sinoviyal sivi bulgulari, inflamatuar karaterde olup, beyaz kan hiicreleri
(WBC) yiiksek sayida bulunur (2000-75000/uL). Artrosentez, PsA’da tan1 koydurucu
herhangi bir bulgu vermemekte, diger inflamatuar nedenlerin ayriminda yardimci olmamakta

ancak seprit artrit ayirici tanisinda énem kazanmaktadir [65].
2.1.5. Tam

PsA tanisi diisiiniilen bir hasta da 1yi alinmis bir hastalik dykiisii ¢ok onemlidir. Hasta
onceki cilt lezyonlari, eklem tutulumlar1 ve entezitler agisindan dikkatle sorgulanmalidir.
Inflamatuar bel agrisi, goz tutulumu, daktilit 0ykisi, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)
mutlaka  arastirilmalidir.  Soygegmisinde infmatuvar artrit, IBH, psoriasis varlig
sorgulanmalidir. Fizik muayenede, psoriatik lezyonlar, tirnak lezyonlari, artrit ve entezit

varlig1 gézden gegirilmelidir.

PsA tanis1 genellikle, psoriasise sekonder gelisen inflamatuar artrit sonrasinda klinik
olarak konur. Psoriasis hastalarinda diger artritler birlikte bulunabilir. Bunlar, RA,
Inflamatuar barsak hastalii, osteoartrit, gut, reaktif artrit gibi hastaliklar olabilir. Daha az
siklikla da olsa, PsA, psoriasisten once ortaya ¢ikabilir (psoriatik artrit sine psoriasis). Bu gibi
durumlarda PsA tamsini diisiindiirecek, DIF eklem tutulumu, asimetrik patern, tirnak
lezyonlari, daktilit, psoriasis aile 6ykistu, HLA-CwO06 varlig1 gibi bulgular aranmalidir [66].
Cilt lezyonlar1 agisindan, hastanin farkedemeyebilecegi veya hekimin gézden kacirabilecegi,
sakral bolge, kulak arkasi, sternum, meme altlar1 ve aksiller bdlge mutlaka muayene

edilmelidir.

Laboratuar testleri akut faz reaktanlari, diger oto-antikorlari ve HLA yoninden
incelenebilir. Direk grafi ya da MRG ile sakroileit arastirilabilir, ultrasound ile entezit varhigi
ortaya konabilir. Ayrica IBH diisiindiiren durumlarda endoskopik inceleme gibi ileri tetkiklere

basvurulabilir.

PsA tanisinda, daha kolay ve pratik olarak kullanilabilen siniflama kriterleri

mevcuttur. Bunlar i¢inde en giincel ve yaygin kullanilan CASPAR kriterleridir [66].



Tablo-2. Psoriatik artrit CASPAR Siniflama Kriterleri

Tani: inflamatuar eklem degisikligine ilaveten skorun >3 olmasi ile tam1 konur.

1)Psoriasis Bulgusu (a,b ve c’den herhangi biri)
a)Halen mevcut olan psoriasis (2 puan)

b)Psdriasis 0ykust

c)Psoriasis icin aile 0ykusu

2)Psoriatik tirnak degisiklikleri

3)RF negatifligi

4)Daktilit varlig1 (a veya b)

a) Halen mevcut olan daktilit

b) Bir Romatolog tarafindan kaydedilen daktilit dykiisii

5)Eklem ¢evresinde yeni kemik olusum bulgusu

CASPAR kriterleri 2006 yilinda, 588 PsA hastasi lizerinde yapilan ¢alisma sonrasi,

%90°nin {izerinde hassasiyet ve duyarlilik ile smiflama kriteri olarak kabul edilmistir.

Kriterleri, gegmistekilere gore en Onemli avantaji, psoriasis varligi olmasa dahi hasta PSA

olarak smiflandirilabilmektedir [67].

2.1.6 Ayirica Tami

PsA ayiric1 tanisinda, 0zellikle poliartrikuler formu icin, elin kiguk eklemlerini tutan,

romatoid noduller ve tenosinovit nedeniyle artrit veya daktiliti taklit edebilen RA akilda

tutulmas1 gereken hastaliklarin basinda gelir. Ozellikle cilt lezyonlar1 heniiz ortaya ¢ikmamis

PSA olgularinda siklikla tanida giliclik yasanmaktadir. Asimetrik eklem tutulumu,

radyografilerde yeni kemik olusumu, sosis parmak, tirnak lezyonlar1 ve aksiyal tutulum gibi

PsA 6zgl Kklinik bulgularla RA’ten ayirt edilebilir [68].



Tablo-3. Psoriatik artrit ve Romatoid artritin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Psoriatik Artrit Romatoid Artrit
Erkek:Kadin 11 1:2
Sabah tutuklulugu Genellikle<30 dakika Genellikle>60 dakika
RF pozitifligi <%10 %80
Anti CCP pozitifligi <%10 %70
HLA-B27 pozitifligi %50-60 %6
DIF eklem tutulumu %30-50 Beklenmez
Sakroiliak/Spinal tutulum %30-50 Sadece servikal tutulum
Radyoloji Erezyon ve yeni kemik Periostit
olusumu(daha ¢ok  DIF Kemik Proliferasyonu
ekleminde) Periartikiler osteopeni
Erezyon (el bilek eklemi,
MKF ve PiF)
Ekstra Artikiler Tutulum Cilt bulgusu Tirnak  Nodul
degisikligi Uveit Sikka sendromlari
Vaskiilit

Yine ReA,; asimetrik oligoartrit, entezit, sosis parmak gibi bulgularla beraber olabilir
ancak hastanin genitoiiriner yada gastrointestinal enfeksiyon dykiisii olmasi ile ayirt edilebilir.
Asimetrik sakroileit ve oligoartrit ile seyredebilen enteropatik artritte ise gastrointestinal

semptomlarin varligi ve bagirsak duvari biyopsi ile ayirici taniya gidilebilir [69,70].

AS, aksiyal tutulumun 6n planda oldugu PsA olgularinda siklikla tanida karisikliga yol
acar. Cilt bulgular1 haricinde asimetrik sakroileit, non-marjinal sindesmofit gibi radyolojik
bulgular ve PsA’da servikal tutulumun artmis sikligi ile ayrici tamiya gidilebilir [69].
Osteoartritin ve gutta sirasiyla, DIF eklemini tutmas1 ve eklem cevresinde yaptig1 birikimler

ile daktilit benzeri bir tabloya neden olabilir [70].

Tablo-4. Psoriatik artrit ve Ankilozan spondilitin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Psoriatik Artrit Ankilozan Spondilit
Erkek:Kadin 11 9:1

Sakroiliak/Spinal tutulum %30-50 >9%90

Periferik Tutulum %70-80 %40

Daktilit Sik Nadir

HLA B27 %15-45 %70-90

Spinal Radyoloji Atlamali tutulum Devamli tutulum

Asimetrik Simetrik




2.1.7 Komorbiditeler

PsA hastalarinda, en 6nemli komorbiditelerden biri kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu
hastalarda kardiyak olim, inme ve myokard infarktiisii insidansi artmis bulunmaktadir,
Ozellikle disease modifying anti-rheumatic drug (DMARD) tedavisi almayan hastalarda bu

risk daha fazla bulunmustur [71].

PsA’l1 hastalarda, hipertansiyon, ateroskleroz, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
karaciger hastaliklar1 ve psikiyatrik hastalik sikliginda saglikli popiilasyona gore bir miktar
artls gozlenmektedir. Ozellikle metabolik sendrom, PsA hastalik aktivitesi ile yakin iligkili
bulunmustur [71,72]. Aym sekildle DM sikligi da hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermektedir [74]. Ateroskleroz sikligi, PsA hastalar1 arasinda artmis iken malignite
sikliginda anlamli bir artis bulunamamustir [75,76]. Depresyon ve anksiyete ise, sadece
psoriasisi olanlara gére, PsA’da daha sik goriillmektedir [77].

Amerika’da yapilan bir caligmada, psoriasisi olan hastalarda, kemik hastaliklarinda;

osteoporoz, osteomalazi, patolojik fraktiirler, sikliginin arttig1 goriilmiistiir [78].
2.1.8. Tedavi

PsA tedavisi, farmakolojik ve non-farmakolojik yontemlerin kullanilmasindan olusur.

PsA’da Kklinik tutulumlara gore tedavi 6nerileri degisebilmektedir [79,80].

Tedavi yaklasimi, kas iskelet sistemi, tirnak ve cilt tutulumlarin1 kapsayacak sekilde
olmali, inflamasyonun azaltilmasi, eklem hasarmin ve engelligin 6nlenmesini amaglamalidir.
Ozellikle hastanin erken tani, tedavi ve takibi agisindan, romatolojik hastaliklar konusunda
uzman bir hekim tarafindan goriilmesi, dermatoloji uzmani ile beraber multidisipliner bir

yaklagim ortaya konulmasi gerekmektedir [81,82].

Tedavi Oncesi, mutlaka hastanin hastalik aktivite derecesi, eklem hasari, tim klinik
bulgularin hastaya olan etkileri ortaya konulmali, periferik veya aksiyal tutulum gibi hastanin
en fazla etkilenen bolgeleri belirlenmelidir. Periferik artrit, aksiyal tutulum, daktilit, entezit,
cilt ve tirnak gibi farkli kinik tutulumlarin birka¢i ya da tamami tek bir hastada mevcut

olabilir. Boyle durumlarda daha genis hedefli tedavi segeneklerine bagvurmak gerekir.

Remisyonda olan veya diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalarda mutlaka tedavi

hedefleri belirlenmeli ve hasta bu sure¢ icerisine dahil edilmelidir. Bazi hastalarin, uzun



hastalik suresi, ¢oklu komorbiditelere sahip olmasi ve tam remisyona erismenin zor olmasi
sebebiyle, minimal hastalik aktivitesinin hedeflenmesi daha uygun olabilmektedir. Hastalik ve
eklem hasar1 progresyonunun yavaslatilmasi veya durdurulmasi temel hedef olmalidir. Bu

yaklasim, uluslararasi bir bildiri ile de desteklenmektedir [83,84].

Hastalar mutlaka ila¢ tedavisinden dnce, komorbidite taramasi ve riskler agisindan
gbzden gecirilmelidir. Bu baglamda, hastanin kan basinci, beden-kitle indeksi (BKI), sigara
Oykdsu, lipid profili, karaciger fonsiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir. Yine, MTX tedavisi oncesi hepatit, biyolojik tedavi 6ncesi de latent

tiberklloz (TB) ve hepatit enfeksiyon taramasi yapilmalidir [85].

Hastalar immunsupresif ozellikli ilaclarla tedavi 6ncesi, imminizasyon konusunda
bilgilendirilmeli ve as1 takvimi takibi yapilmalidir. Ozellikle maksimum koruyuculugun
saglanmasi i¢gin asilama immiinsiipresif tedaviden birka¢ hafta once baslanmalidir [86].
Onerilen asilar, pnémokok icin 13 ve 23 valanl asilar, yillik infliienza agis1, hepatit-B asisidir.
Asillama konusunda dikkat edilmesi gereken diger bir durumda canli asilardir. Eger
immiinsiipresif tedavi alacak hastaya canli as1 planlaniyorsa, immiinstipresif tedaviden en az 4

hafta 6nce canli aginin yapilmasi 6nerilmektedir [87,88].
2.1.8.a Non-farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik yaklasimlar i¢inde ilk basamak her zaman hasta egitimi olmalidir.
Hastalar, hastalik siireci, komplikasyonlari, komorbiditeleri ve stres faktorinun etkisi
hakkinda bilgilendirilmelidir. Takip araliklar1 ve 6nemi, ilag yan etkilerinin neler oldugu ve
goriilme siklig1 gibi konularda yapilacak bilgilendirmeler, hastanin tedaviye uyumunu

artirabilir.

PsA tedavisinde, kullanilan tiim non-farmakolojik yaklasimlarin kanit diizeyi
diisiiktiir. Tek istisna sigara konusudur ve hastaya sigara biraktirilmasi giiclii bir sekilde
tavsiye edilmektedir[89]. Bunun disinda, hasta egitimi, egzersiz, fizik tedavi ve is-ugrasi

terapisi yer diger non-farmakolojik yaklagimlar i¢inde yer almaktadir.

Obezite ve metabolik sendrom, PsA’li hastalarda ortak komorbiditeler olarak
karsimiza ¢ikmakta ve DMARD tedavisine yanitin azalmasina neden olabilmektedir. Bu
yiizden, kilo kontroliiniin saglanmasi, ozellikle tedaviye yanit alinmasi ve strdirilmesi

acisindan énemlidir [90].



PsA hastalarinda, egzersiz tek basina veya fizik tedavi, is-ugrasi terapisi veya masaj
gibi yontemlerle beraber kullanilabilir ancak kanit diizeyi diisiiktiir. Ozellikle diisiik enerjili
egzersizler (yoga, tai chi, yiizme), yiiksek enerjili egzersizlere (kosma, atletizm) gbre daha

fazla tavsiye edilmektedir [89].
2.1.8.b. Farmakolojik Tedavi

GRAPPA’nin 2015 yilinda yayinlanan yeni giincellemesi ile, PSA tedavisi hastaligin
tutulum sekline gore (aksiyal, periferik artrit gibi) simiflandirilmistir. Tutulum sekline gore

tedavi 6nerileri birbirine benzemekle beraber, bazi farkliliklar bulunmaktadir [91].

Hafif artriti veya hastalik aktivitesi olanlarda, genellikle SOAII tedavisi, efektif olarak
kullanilabilmektedir. Bu hastalar, genellikle 4’ten az eklem tutulumu olan, belirgin
fonksiyonel kayip gelismemis, radyolojik hasara ait kanitlarin olmadig: hastalardir ve 6nerilen
baslangi¢ tedavisi SOAII’dir [80,81]. En sik kullanilan ajanlar, indometazin, naproksen,
asemetazin, melosikam, celekoksib olup diger ajanlarda uygun hastalarda kullanilabilir.
SOAII’nin, hafif inflamatuvar semptomlarin kontrolii, spondilitli hastalarda sabah
tutuklulugunda azalma gibi faydalari bulunmaktadir [91-93]. Herhangi bir SOAII, etkinlik
bakimindan diger bir SOAIl’e istiinliigii kanitlanmamistir. Bu yiizden, SOAII tercihi,
hekimin tecriibesi, hastanin ilag tolerans1 ve yan etki profiline gore sekillenmektedir. One
cikan baslica yan etkiler, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal yan etkilerdir. Ozellikle
nonselektif SOAII igin gastrointestinal yakinmalar, selektif SOAII i¢in ise kardiyovaskiiler
yan etkiler 6n plana ¢ikarken, renal yan etkiler her iki grup ilag icinde gecerlidir [94].

Orta-ciddi artriti olan, hastalik aktivitesi uzun siire devam eden hastalarda, ¢ogu
zaman SOAII ile yeterli yanit alinamaz ve bu hastalarda geleneksel DMARD tedavisi gerekir.
Ik segenek genellikle MTX olup, periferik artritli hastalarda aksiyal semptomu olsun ya da
olmasin, tercih edilebilir. Bazi 6zel durumlar disinda DMARD tedavisinin, monoterapi
seklinde devam edilmesi Onerilmektedir. MTX’i tolere edemeyen ya da yetersiz yanit alinan
hastalarda, leflunamid (LEF), giinlik 20 mg’lik dozda, kullanilabilir. Diger DMARD’lar ise

stilfasalazin, azatioprin ve bazi hastalarda artrit semptomlarinda fayda saglayan apremilasttir.

Metotreksat; Metotreksat, dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe ederek,
tetrahidrofolat ve metiltetrahidrofolat tretimini baskilar. Bunun sonucunda metionin ve S-
adenosilmetionin gibi poliaminlerin yapimi azalir. Spermin ve spermidin gibi bazi

poliaminlerde hastalarin sinoviyumunda birikerek inflamasyona neden olabilir [95]. Diger bir



etki mekanizmasi, metotreksat metabolitleri iizerinden ger¢eklesmektedir. Metabolize
olduktan sonra, poliglutamatlara doniisiir ve bu metabolitlerde aminoimidazol karboksamid
ribonukleotid transformylase (AICAR) enzimini inhibe eder. Bu yolak sonucunda serum
adenozin dizeyleri yikselir ve adenozin ise anti-inflamatuvar ve imminmodulator etkinlik

gosterir.[96]

Metotreksat tedavisi oncesi mutlaka hastanin hemogram, biyokimya, karaciger ve
bdbrek fonksiyon testlerinin normal oldugu, hepatit serolojisi ve akciger grafisi goriilmelidir.
Gerekli asilamalar yapilmali ve inaktif tasiyicilik durumunda, profilaktik antiviral ilag
kullanim1 agisindan hasta degerlendirilmelidir. MTX Oncesi, hasta komorbiditeler agisindan
dikkatle irdelenmeli ve 6zellikle Tip-2 DM’li ve/veya obez hastalarda, karaciger toksisite riski

nedeniyle kullanimindan kaginilmalidir [97].

Metotreksat, disiik doz ile baglanip hizlica 15 mg haftalik doza ¢ikilmalidir. Gerek
goriildiigiinde 25 mg doza kadar artirilabilir. Oral kullanimina ek olarak, parenteral de
uygulanabilir. Ozellikle, subkutan ydntem, hastanin kendi kendine uygulayabilmesi nedeniyle
daha konforlu bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Parenteral uygulama ile doz 30 mg’a
kadar ¢ikilabilir. Yine, bu hastalarda MTX’in ertesi giini uygulanacak folik asit takviyesi, yan

etkilerin azaltilmasinda faydali olacaktir.

Metotreksat etkinligi ile ilgili yapilan randomize ¢alismalarin yetersizligine ragmen,
gozlemsel caligmalar ve klinik deneyimler 15181inda, uzman goriisleriyle hazirlanan European
League Against Rheumatism (EULAR) ve GRAPPA tedavi rehberlerinde, ilk sirada onerilen
DMARD olarak bildirilmektedir [95,96].

Metotreksat kullanimina bagh gelisebilecek en 6nemli yan etkiler karciger toksisitesi,
kemik iligi depresyonu ve interstisyel akciger hastaligidir. Ozellikle alkolik karaciger
hastalig1 0ykiisii olan, uzun siire yiiksek seyreden karaciger enzimleri varligi, kronik hepatit B
ve C enfeksiyonu gibi durumlarda, MTX tedavisi dncesi Karaciger biyopsisi 6nerilmektedir
[98]. Bunlar disinda karaciger toksisitesinin takibi igin sadece laboratuvar testleri yeterli olur.
Ayrica, MTX e bagl gelisebilecek bobrek hasarina kars: dikkatli olunmalidir. Ozellikle, ciddi
glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) disiikligii olan hastalarda (GFH<20 mL/dk ve vya
kreatinin>3.4 mg/dL) MTX tedavisi Onerilmemelidir. Daha diisiik seviyelerdeki bdbrek

hasarinda doz ayalamas1 mutlaka yapilmalidir.



Leflunamid: Dihidroorotad dehidrojenaz enzim inhibisyonu ile pirimidin sentezini,B
hiicre ¢ogalmasini ve immiinglobulin sentezini baskilar. 3 ay boyunca uygun dozda MTX
kullanimina ragmen, sebat eden eklem sisligi olan hastalarda ve MTX kullanim1 sirasinda
karaciger toksisitesi gibi ciddi yan etki gelisen hastalarda, giinliik 20 mg‘lik dozlarda LEF
tedavisine gecilebilir. PsA’da LEF’in etkili oldugu gosteren az sayida randomize kontollii ve
gozlemsel g¢aligma mevcuttur [99-103]. LEF hastalarin yaklasik %40’inda etkili oldugu
gosterilmis ancak cilt lezyonlarinda MTX’e gore daha az etkili bulunmustur [103]. LEF’e
bagl en sik goriilen yan etki bulanti ve kusma gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Ozellikle
MTX ile kombine kullanimlarda gastrointestinal yan etki ve hepatotoksisite rski artmaktadir.

Bu gibi durumlarda daha sik ve dikkatli takip onerilir [104].

Sulfasalazin (SSZ): 2 farkli etken madde igerir, bunlar; 5-amino-salisilik asit ve
stlfapridindir. Anti-romatizmal etkisi, MTX'e benzer sekilde AICAR enzimini baskilamasi
gergeklesir, SSZ, kademeli artirilarak giinde 2 kez 1000 mg’lik dozlarda kullanilan efektif ve
1yl tolere edilebilen diger bir konvensiyonel DMARD’tir. 221 PsA hastasiyla yapilan bir
calismada SSZ grubunda, plaseboya gore yanit oranlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir [105].
Bazi hastalarda efektif yanit i¢in giinde 3000 mg’lik doz gerekebilir. Tedavi Oncesi hasta

siilfasalazin alerjisi ve 16kopeni agisindan dikkatle sorgulanmalidir.

Apremilast: Amerika, Kanada ve Avrupa’da, PsA i¢in kullanim onay1 olan bir
fosfodiesteraz-4  inhibitériidiir.  Ozellikle diger DMARD’larin  kullanilamadigi  ve
komorbiditelerin fazla oldugu durumlarda kullanilabilir. 504 aktif PsA hastasinda yapilan faz-
3 randomize kontrollii bir ¢aligmada hasta grubuna giinde 2 kez oral yoldan apremilast
tedavisi uygulanmis ve 16 haftanin sonunda plasebo grubuna gére ACR20 dizeylerinde

anlamli azalma goriilmiistiir.[106]

Siklosporin: Diger tedavi segeneklerinin kullanilamadigi ya da yetersiz kaldigi
durumlarda kulanilabilen bir konvansiyonel biyolojik olmayan DMARD’tir. Giinliik 2.5-5
mg/kg boliinmiis dozlarda oral kullanilabilir. Psoriasis ve siddetli RA disinda, organ
transplantasyonlar1 sonrasi kullanim: da mevcuttur. ilag kullanimi sirasinda mutlaka renal
toksisite ve kan basinci takibi yapilmalidir. Etkinligi ile ilgili, randomize ¢ift kor plasebo

kontrollli bir galismada artrit semptomlarina faydali oldugu bildirilmistir [107].

Azatiopyrin: Siklikla RA tedavisinde kullanilan bir non-biyolojik DMARD olup,

PsA’da kullanimu ile ilgili sadece bir randomize kontrollii ¢aligma mevcuttur. Azatiopyrin oral



ve boliinmiis dozlarda kullanilir. Hastalarin tigte ikisinde eklem sisligi, sabah tutuklulugu gibi
sikayetlerde belirgin, ligte birinde ise ayni parametrelerde hafif bir azalma kaydedilmistir.
Ayrica hastalarin  Ucte birinde cilt lezyonlarinda tamamen gerileme oldugu goriilmiistur

[108].

Biyolojik olmayan DMARD ile en az 3 ay siliren tedaviye ragmen yeterli yanit
alinamayan, ligten fazla sayida ekleminde hassasiyet ve sislik olan hastalarda, TNF inhibitoru
tedavisi Onerilmektedir [93]. DMARD tedavisine yanitt degerlendirirken sadece eklem

tutulumu degil ayn1 zamanda cilt tutulumu, entezit, daktilit gibi bulgular degerlendirilmelidir.

TNF- inhibitort 6ncesi, mutlaka tuberktlin deri testi (TDT) veya Quantiferon testi ile
latent tiberklloz taramasi yapilmali, riskli hastalarda uygun koruyucu tedaviler verilmelidir.
Koruyucu tedavi yontemi, her tlkenin kendi risk faktorlerine gore belirledigi rehberler baz
alinarak segilir. Ayrica birinci derece yakinlarinda Multpl skleroz (MS) tanisi olan hastalarda
anti-TNF  kullanimindan  kagmilmalidir. Hastalar, tedavi Oncesi, karaciger, bobrek
fonksiyonlari, hepatit serolojisi, aktif TB acisindan sorgulanmali ve gerekli tetkikler

istenmelidir.

Anti-TNF tedavi baslanmasi ile genellikle geleneksel DMARD tedavisi devam
ettirilmez, TNF inhibitorleri monoterapi seklinde kullanilir. Ancak buna istisnai bir durum
olarak, bazi uzmanlarca, monoklonal antikolarla (infliximab ve adalimumab) beraber MTX
tedavisinin devami onerilmektedir [107]. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
0zellikle monoklonal anti-TNF’lerle MTX birlikte kullanimi, immiinogenisite riskinde azalma
yaptig1 bildirilmektedir [110].

Anti-TNF ilaglarin (etanercept, adalimumab, golimumab, sertolizumab ve infliximab)
PsA’da etkinligine dair bir¢ok klinik g¢alisma mevcuttur [111]. MTX ve anti-TNF’lerin
etkinlik acisindan karisilastirildigi retrospektif bir ¢alismada, TNF-inhibitorlerinin, artrit
sikliginda azalmanin yaninda ilk 3 ayda American College of Rheumatology 20 (ACR20)
yanitlarinda ylizde 55-60 azalma, radyolojik progresyonda yavaslama, fiziksel fonksiyon ve

saglikla iligkili hayat kalitesini arttirdig1 gorilmistiir [112].

Anti-TNF ilaglarin etkinliklerini bire bir karsilastiran ¢aligmalarin eksikligi nedeniyle
Klinik etkinlik agisindan herhangi birinin dstiinliigiinii ortaya koymak zordur [113]. Bu
ylzden ilag seciminde, daha ¢ok hastanin tercih ettigi parenteral ilag uygulama yolu (subkutan

veya intravendz), maliyet ve hekim deneyimi gibi faktorler on plana ¢ikmaktadir.



Adalimumab, genis endikasyon yelpazesine sahip olmakla beraber, Uveit ve inflamatuvar

barsak hastaliginda daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Anti-TNF ajanlar arasinda yan etki profili benzerlik gostermektedir. Bazi kanser
tirlerinin sikliginda artis, ciddi enfeksiyon ve tlberkiloz reaktivitesi gibi ortak yan etkiler
olmakla beraber, sadece ila¢ uygulama sekline bagli reaksiyonlarda goriiliir (infliximab
inflizyonuna bagli reaksiyonlar). Tiiberkiiloz ve diger graniilomatdz reaksiyonlar monoklonal
antikorlarda etanercepte gore daha sik goriilmektedir [114]. Demyelinizan hastaliklar 6zellikle
etanercept, adalimumab ve infliximab ile daha sik goriilmesine ragmen yeni Anti-TNF’lerde
de bildirilen raporlar mevcuttur. Bu nedenle tedavi oncesi hastalar, tuberkiloz, multiple
skleroz, human immunodeficiency virlis (HIV) ve hepatit yoniinden taranmali, ilag kar/zarar
orani gozetilerek verilmelidir [114]. Infliximab’ta biraz daha fazla olmak Uzere tim anti-TNF
ajanlarda, ANA ve ¢ift sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA) gelisimi, lupus-benzeri sendrom
veya vaskiilit gibi otoimmiin hastalik sikliginda artis belirtilmistir [115]. Gebeligin 6zellikle
erken doneminde, kisa siireli tedavi seklinde, tim anti-TNF’lerin giivenli oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak gebeliginde 2. trimester sonlarina dogru plasentadan gegis artar ve
bu nedenle in-utero ilaca maruz kalan ¢ocuklarda dogum sonrasi enfeksiyon sikliginda artis
bildirilmektedir. Bu yizden bazi uzmanlar tarafindan anti-TNF’lere gebeligin 2.trimesteri

boyunca ara verilmesini 6nermektedir [116].

Tablo-5. Anti-TNF ilaglar ve genel dzellikleri

Anti-TNF ilag Kullanim Sekli Protein Yapisi Tercih Edilen
Durumlar
Etanercept 50 mg/subkutan/hafta Cozilebilir p75-TNFo.
reseptor flizyon proteini
Adalimumab 40 mg /subkutan/14 gin ~ Insan monoklonal anti- Uveit, Inflamatuvar
TNFa antikoru Barsak Hastaliklar1
Infliximab 5mg/kg/Intravendz/6-8 Insan/fare simerik
hafta monoklonal anti-TNFa
(6ncesinde 0-2-4. antikoru
haftalarda yiikleme dozu)
Golimumab 50 mg /subkutan/ay Insan monoklonal anti-

Sertolizumab-Pegol

0.-2.-4. Haftalarda 400
mg /subkutan yiikleme
dozu ardindan 200 mg /2
hafta

TNFo antikoru

Polietilen glikol bagh
FAB(fragment antigen
binding) iceren insan
monoklonal antikoru




Bazi hastalarda anti-TNF tedaviye ragmen, yeterli yanit alinmayabilir bu gibi
durumlarda ikinci bir anti-TNF denenebilir. Iki anti-TNF’e ragmen basarisiz tedavi
durumunda interlokin-17 (IL-17) veya interlokin-23 (I1L-23) inhibit6rlerine (sekukinumab,

iksekizumab ve ustekinumab) gecilebilir [93].

Sekukinumab: Bir insan IL-17 antagonisti olup, Amerika, Avrupa Birligi ve bir¢ok
iilkede, PsA, psoriasis ve AS tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Ulkemizde de 3 yildir bu
endikasyonlarda kullanilmaktadir.

Cok merkezli, faz-3 randomize kontrollii bir ¢alismada, sekukinumab kullanan grupta,
plaseboya gore eklem ve cilt bulgularinda, yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyon iizerine
belirgin iyilesme oldugu gorilmiistiir [117]. Bu calismada, sekukinumab 300, 150 ve 75
mg‘lik dozlarda ve plasebo subkutan olarak, ilk 4 hafta, haftalik sonrasinda 4 haftada bir
uygulanmis ve yuksek doz (300 ve 150 mg) sekukinumab alan hastalarda, 24 haftanin
sonunda plasebo grubuna gore anlamli bir ACR20 yaniti alinmis ve bu yanitlar 52 hafta
boyunca siirdiiriilmiistiir. Anti-TNF’ler ile yetersiz yanit alinan hastalarda, 300 mg’lik

enjeksiyonlarda 150 mg’a gore daha iyi yanit elde edilmistir [117].

Sekukinumab kullanim1 sonras1 klinik ve radyolojik diizelmenin gosterildigi 606
hastanin dahil edildigi randomize bir ¢alismada, sekukinumab kullanan hastalarda, plaseboya
gore radyolojik progresyonda yavaslama ve daktilit ile entezit sikliginda azalma bildirilmistir
[118]. Sekukinumab’in uzun doénem giivenligi ile ilgili, psoriasis, PSA ve AS hastalarinda
yapilan ve Mayis 2019°da yayinlanan bir ¢alismada, toplamda 7355 hasta izlenmistir. En sik
goriilen yan etkiler sirayla; list solunum yolu enfeksiyonu, kandida enfeksiyonlari,
inflamatuvar barsak hastaliklart ve kalp hastaliklaridir. Calisma boyunca hi¢ TB olgusuna

rastlanilmadig bildirilmistir [119].

Sekukinumab, MTX ile beraber ya da tek basina uygulanabilir. Hastalarda yeterli yanit
saglandiktan sonra MTX dozu kademeli azaltilarak kesilebilir. Sekukinumab’tan yeterli yanit
almamadigi durumlarda ustekinumab tedavisi ©nerilmektedir. Klinik ¢alismalarda
sekukinumab ile daha belirgin yanit alinmasina ragmen PsA endikasyonu icin 2 ilaci

dogrudan karsilagtiran bir caligma yoktur.

Iksekizumab: Anti-IL-17A monoklonal antikoru olup plak psoriasiste basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. PsA’da etkinligi ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur. Randomize

kontrollii bir ¢alismada 417 PsA hastasinda, 24 hafta sonunda ACR20 yanitlarinda plaseboya



kiyasla belirgin fark bulunmustur. Bu c¢alismada 160 mg baslangi¢c dozu sonrasi 80 mg’lik
idame dozlar 2 ve ya 4 haftalik periyodlarda subkutan uygulanmistir [120].

Ustekinumab: I1L-12 ve IL-23’0n p40 subdnitlerini iceren monoklonal insan
antikorudur. 1L-23, fizyolojik olarak IL-17 yapmmn tetikler. Psoriasis ve PSA
endikasyonlarinda subkutan enjeksiyon seklinde, ikinci enjeksiyon ilkinden 4 hafta sonra
olmak tizere sonrasinda 12 haftada bir seklinde, 45 veya 90 mg’lik dozda kullanilmaktadir.
Yiksek doz ozellikle orta-ciddi plak psoriasisi olan ve 100 kg’in iizerindeki hastalarda

kullanilmaktadir.

Abatacept: Selektif T-hlcre kostimilatori olup RA tedavisinde kullanilmaktadir.
PsA’da etkinligi ile ilgili kisith randomize kontrolllii ¢alismalar mevcuttur. En az bir biyolojik
tedaviye veya non-biyolojik DMARD tedavisine yanitsiz 424 psoriasis ve PsA hastasinda 125
mg haftalik subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmis ve PsA grubunda ACR20 yanitlarinin
plaseboya gore anlaml yiliksek ve yan etki profilinin plaseboyla benzer oldugu goriilmiistir

[121].

Tofasitinib: Oral janus kinaz inhibit6rii olup, PsA tedavisinde etkinligine dair birkag
calisma mevcuttur. Ozellikle biyolojik ilaglara ve biyolojik olmayan DMARD tedavisine
yanitsiz hastalarda yapilan caligmalarda etkinligi gosterilmistir. Randomize kontrolli faz-3
klinik bir ¢alismada, 422 MTX ve TNF inhibitorlerine yeterli yanit vermeyen, aktif PsA
hastasinda bir gruba tofasitinib, bir gruba adalimumab ve diger gruba plasebo verilmis. Ug
aylik tedavi siiresi sonunda tofasitinib ve adalimumab gruplart ACR20 yanitlarinda plasebo

grubuna gore anlamli diizelme saglamistir [122].



2.2. PSORIATIK ARTRITTE SKLEROSTININ YERI

Sklerostin geni, insanlarda 17. kromozomun uzun kolunda lokalize olup, sistin bagl
monomerik glikoprotein yapidadir. Wnt/B-katenin sinyal yolagi, sklerostin tarafindan inhibe
edilir ki bu yolak osteoblast diferansasyonu ve regulasyonu ile kemik formasyonunda gérev
alir. Ilk olarak diisiik molekiil agirlikli lipoprotein reseptdrler-5 ve 6 (LRP5/6)’ya baglanir ve
BMPs adi verilen TGF-B ailesinden olan multifonksiyonel bir blytme faktori stper-ailesi
uyesi olan proteinleri aktive eder. Bu molekilde osteositlerde Wnt/B-katenin yolaginin
inhibitorii olarak gorev almaktadir. Wnt reseptor-kompleksinin olusumunu bloke eder,

bdylece osteoblastlarda B-katenin bagimli sinyal yolagi inhibe olur [123].

Sklerostin molekiiliiniin kodlandigi SOST geninde fonksiyon kaybi ile giden
mutasyonlarda, kemik yapimi ve mineralizayonun asir1 artis ile sklerostozis tablosu ortaya
¢ikmaktadir. Van Bucham hastalig1 olarak da bilinen bu durum, asir1 aktif osteoblastlar ile

normal aktivitede osteoklastlar sonucunda devamli kemik biiylimesi ile gider [124]

Yeni kemik olusumu ile bulgu veren AS gibi inflamatuvar eklem hastaliklarinda,
sklerostinin 6nemini arastiran ¢aligmalar mevcuttur. 40 AS hastasi ve 20 saglikli kontrol ile
yapilan bir ¢alismada, AS grubunda sklerostin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulunmustur [125]. Daha genis hasta grubunun oldugu baska bir ¢alismada ise
sklerostin diizeyleri AS hastalarinda, saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmus ancak
sklerostin dlzeyi ile modifiye-Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skor (mSASSS) skorlari
arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir [126]. Ulkemizde yapilan baska bir
caligmada ise 44 AS hastas1 ve 41 saglikli kontrol sklerostin diizeyleri agisindan
karsilastiritlmis ve AS grubundan sklerostin dizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik oldugu goriilmiis, hastalik aktivitesi ile sklerostin diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon ortaya konamamistir [4]. PsA hastalarinda, sklerostin seviyesi ve entezal
ultrasonografi bulgularinin incelendigi bir baska calismada, PsA hastalarin serum sklerostin

duzeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur [127]. Calisma sonuglarina gore, hasta



bireylerde kontrol gruplarina gore sklerostin diizeylerinin anlamli yiliksek ya da diisiik
bulunmasinin nedeni AS ve PsA hastaliklarinin hem yeni kemik olusumu hem de kemik

yikimiyla beraber gidebilmesi oldugu diisiiniilmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismamiz vaka-kontrollil, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi. Namik Kemal
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalara Etik Kurulu'nun 25.10.2018 tarihili,
2018.140.10.05 numarali karar ile ¢alismamiz i¢in etik kurul onay1 alindi. Calismamiz Ekim

2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. Cahsma Grubu: Bu calismada Namik Kemal Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip
Rehabilitasyon ve I¢ Hastaliklari Romatoloji Polikliniklerinde takip edilen, CASPAR
kriterlerine gore siniflandirilmis 57 PsA tanili hasta ve 27 saglikli kontrol (cinsiyet, yas ve
BKI yoniinden hasta grubu ile eslesen) alindi. Arastirmaya katilmay1 kabul eden olgulardan
yazili bilgilendirilmis onam alindi ve aragtirma sirasinda Helsinki Bildirgesi’ne uyuldu
Calismadan dislama kriterleri, 18 yasindan kiigiik olmak, son 2 yil i¢cinde kirik Oykiisiiniin
olmasi, kemik metabolizma hastaliginin olmasi ve kontrol altina alinamayan enfeksiyon ya da

sistemik hastaliginin olmas1 seklinde belirlendi.

3.2. Klinik Degerlendirme ve Anketler: PSA’l1 hasta grubunun demografik bilgileri
ve klinik ozellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo, hastalik siresi, aile Oykusl, sigara-alkol
kullanimi, tedavi durumu, periferik ve aksiyal eklem tutulumu, hassas-sis eklemleri, kirik

Oyktist, ek hastaliklar1) not edildi.

PsA hasta grubununa, hastalik aktivitesi, yasam kalitesi ve fonksiyonel durumunu
degerlendirmek amagh anketler uygulandi. Aktivite degerlendirmesi agisindan BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), fonsiyonel durumu degerlendirmek
icin BASFI(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) o6lgiitleri kullanildi. Hastalarin
genel yasam kalitesi degerlendirmeleri i¢in SF-36 (Short Form-36) ve Nottingham Health
Profili anketleri uygulandi. Viziiel Analog Skalast1 (VAS) kullanilarak hastalarin agr

diizeyleri degerlendirildi.



BASDAI: Bu indeks, aslinda Ankilozan Spondilit ic¢in gelistirilmis olup diger
spondiloartropatilerde de kullanilmaktadir. Hastaligin aktivitesi, prognozu ve progresyonunu
saptamak i¢in kullanilmaktadir. Toplamda 6 sorudan olusur ve Once son iki sourunun
ortalamasi hesaplanir ve diger 4 soru ile beraber genel ortalama bulunur. Toplam skor, 4 ve

Uzeri aktivite lehine kabul edilmektedir.

BASFI: Bu indekste ise, hastalara 10 farkli aktiviteyle ilgili sorular yoneltilir ve kendi
seviyelerine gore, son 1 haftayr baz alarak 10 cm’lik VAS iizerinde isaretlenir. Puanlamasi,
‘0=cok kolay yapabilme ve 10’a kadar zorluk seviyesinde artis seklindedir. Puanlarin

ortalamasi aliir. Yiiksek skorlar, daha fazla fonksiyonel kisitlilik ile iliskilidir.

SF-36: Hastanin genel saglik acgisindan kendi kendini degerlendirebildigi bir olgiittiir.
Saglik ile ilgili 8 parametre 36 madde de incelenmektedir. Bunlar; fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon, rol kisitlamasi, mental saglik, vitalite (enerji), agr1 ve genel saglik algisindan

olusmaktadir. Diistik skorlar, daha kotii yasam parametreleri ile iliskilidir.

Nothingham Saghk Profili: SF-36’ya benzer parametrelerinde oldugu ve hastanin
genel saglik degerlendirmesinin yapildigi diger bir olgiittiir. Degerlendirilen parametreler;
enerji, agri, emosyonel reaksiyonlar, sosyal izolasyon ve fiziksel aktivitedir. Ylksek skorlar,

daha kotii yasam parametreleri ile iligkilidir.

3.3. Laboratuvar Olgumleri: Hasta ve kontrol grubunda, rutin poliklinik kontrolleri
sirasinda, kan Ornekleri toplandi. Kan alimini takiben ornekler uygun devirde santrifiije
edildikten sonra serum ve plazmalar 6l¢im yapilacagr giine dek —80°C’de bekletildi. Serum
sklerostin diizeyleri, human sklerostin ELISA kiti (Cin, BT-LAB) kullanilarak 6l¢iildii. Diger
Olcimlerden, CRP tirbidimetri yontemiyle, Roche cobas ¢501 cihaziyla, ESH ise Westergren

yontemiyle Therma Linear marka cihazda c¢aligildi.

3.4. Istatistiksel Analiz: ¢alismamizin istatistiksel hesaplamalar1 i¢in IBM SPSS
(Statistical Package of Social Science, version 25.0, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanildi. Sklerostin diizeylerinin gruplar aras1 dagilimini test etmek amaciyla Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi ve normal dagilmadig1 goriildii. Bu nedenle istatistiksel analizlerde
non-parametrik testler kullanildi. Iki grubun karsilastirildign durumlarda siirekli degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanilirken, degiskenler arasi iliskiyi analiz etmek i¢in Spearman

korelasyon testi uyguland. Istatistiksel anlamlilik icin ¢ift yonlii p degeri <0.05 kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastirmasi

Calismamiza 57 PsA hastasi [46.16 (20-67) yil], ve 27 saglikli kontrol [47.48 (21-70)
yil] alindi. Hastalarin cinsiyet dagilimi, PsA hastalarinda 20 erkek (%35) ve 37 kadin (%65)
ve kontrol grubunda ise 8 erkek (%30) ve 19 kadin (%70) idi. Her iki grubun yas, cinsiyet ve

BKI arasinda istatsitiksel anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo-6: Cahismaya katilan gruplarin klinik, demografik ve yasam kalitesi 6zellikleri

Psoriatik Artrit | Kontrol Grubu | p degeri

(n=57) (n=27)
Yas () 46.16 (20-67) 47.48 (21-70) 0.64
Cinsiyet E/K (%) 20/37 (35/65) 8/19 (30/70) 0.32
Hastalik Siiresi 6 (0-40)
Boy (cm) 166(145-191) 164 (150-185) 0.70
Kilo (kg) 79 (55-110) 76 (65-105) 0.35
BKI (kg/m°) 28 (17-43) 28 (22-32) 0.328
SF-36 (Fiziksel Fonksiyon) 65 (5-100) 88.7 (75-100) 0.013*
SF-36 (Fiziksel Rol Giigliigii) 48.5 (0-100) 84.2 (50-100 0.011*
SF-36 (Emosyonel Rol Giigliigii) 52.1 (0-100) 85.1(33.3-100) 0.001*
SF-36 (Enerji Canlill) 50.5 (0-90) 87.9 (75-100) 0.011*
SF-36 (Ruhsal Saglik) 56 (0-92.5) 87.4 (68-100) 0.003*
SF-36 (Sosyal Islevsellik) 65.1 (0-100) 87.5 (62.5-100) 0.021*
SF-36 (Agr1) 50.4 (0-100) 92.2 (70-100) 0.014*
SF-36 (Genel Saglik Algisy) 47.3 (0-90) 80.7 (50-100) 0.013*
Nottingham Saghk Profili (1.Kistm) | 210 (0-533) 54 (0-146.4) 0.012*
Nottingham Saghk Profili (2.Kistm) | 1.98 (0-7) 0.7 (0-0.3) 0.114
BASDAI 4.98 (0-10
BASFI 2.86 (0-9.5)

BKI: Beden kitle indeksi SF-36: Short Form-36 BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Mann-Whitney U *p<0.05




SF-36 ve Nottingham Saghik Profili gibi yasam kalitesi degerlendiren anket
sonuglarina gore, yasam kalitesi ile ilgili tiim alt degerlerin hasta grupta, saglikli kontrollere
gore anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Gruplarin klinik demografik 6zellikleri ve
yasam kalitesi Olglimleri ve hasta grubu hastalik aktivitesi ve fonksiyonel degerlendirme

Olcekleri Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
sklerostin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunurken, CRP ve ESH parametrelerin ise hasta
grubun degerleri anlamli yiiksek bulunmustur.(p<0.05) Gruplarin laboratuvar 6zellikleri ise

Tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tablo-7: Cahismaya katilan gruplarin laboratuvar ozellikleri

Psoriatik Artrit (n=57) | Kontrol Grubu (n=27) | p degeri
Sklerostin (ng/ml) 25.2 (1.2-214) 51 (5.5-216) 0.016*
CRP (mg/L) 5.82 (0.8-44.4) 2.55 (1.08-6.10) <0.01*
ESH(mm/sa) 23.8 (3-86) 12.2 (1-35) 0.013*

CRP: C-reaktif protein ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
Mann-Whitney U *p<0.05

4.2. Hastalik Alt Gruplarinin incelenmesi

Hasta grubu, daha 6nce mevcut olan direk grafileri ve sistemik bulgularina gére 2 farkli
hastalik alt grubuna ayrilmistir. Agirlikli aksiyel tutulumu olan 25 ve agirlikli periferik

tutulumu olan 32 hasta oldugu belirlenmistir.

PsA alt gruplarinin karsilagtirilmasi sonucunda, demografik veriler, yas ve hastalik siiresi
acisindan iki alt grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamstir (p>0.05, Tablo-
8). Laboratvar parametreleri karsilastirildiginda, sklerostin, CRP ve ESH degerlerinde alt
gruplar aras1 fark yoktu (p>0.05, Tablo-8). Yasam kalitesi ve saglik profiliyle ile ilgili
degerlendirmelerde de her iki alt grup birbirine benzer bulunmustur (p>0.05). Sadece
Nottingham Saglik Profili anketinin duygusal reaksiyon alt olgeginde, aksiyel tutulumu
baskin olan hastalarda periferik tutulumu baskin olanlara gdre anlamli yliksek oldugu

belirlenmistir (p<0.05, Tablo-8).



Tablo-8: PsA alt gruplarimin klinik ve laboratuvar o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Predominant Predominant Kontroller p
Aksiyel (n=25) Periferik (n=32) (n=27)
Yas (y1l) 45.6 (29-67) 46.5 (20-67) 47.48 (21-70) 0.479
Cinsiyet E/K (%) 11/14 (44/56) 9/23 (28/72) 8/19 (30/70) 0.32
Hastalik Siiresi 4.9 (0-22) 6.8 (1-40) 0.206
Boy (cm) 166 (150-180) 166.2(145-191) 164 (150-185) 0.936
Kilo (kg) 80.7(63-110) 78.2 (55-101) 76 (65-105) 0.562
BKI (kg/m°) 29.2 (23.3-35.1) | 28.4 (17.9-43.7) 28 (22-32) 0.278
SF-36 (Fiziksel 63.4 (30-100) 66.4 (5-100) 88.7 (75-100) 0.400
Fonksiyon)
SF-36 (Fiziksel Rol | 50 (0-100) 47.5 (0-100) 84.2 (50-100 0.793
Giicliigii)
SF-36 (Emosyonel | 53 (0-100) 51.6 (0-100) 85.1(33.3-100) | 0.859
Rol Giigliigii)
SF-36 (Enerji 43.6 (0-85) 55.4 (5-90) 87.9 (75-100) 0.096
Canlihik)
SF-36 (Ruhsal 52.5 (0-92) 58.5 (16-92.5) 87.4 (68-100) 0.324
Saglik)
SF-36 (Sosyal 68.9 (37.5-100) 62.5 (0-100) 87.5 (62,5-100) | 0.569
Islevsellik)
SF-36 (Agr) 46.4 (0-100) 53.2 (0-90) 92.2 (70-100) 0.508
SF-36 (Genel Saghk | 41.7 (0-90) 51.3 (0-90) 80.7 (50-100) 0.172
Algisy)
Nottingham Saghk | 236.8 (12.5-533) | 190 (0-489) 54 (0-146.4) 0.314
Profili (1. Kisim)
Nottingham 40.3 (0-100) 23.3 (0-100) 6.4 (0-35) 0.009
(Duygusal
reaksiyon)
Nottingham Saghk | 2.36 (0-7) 1.6 (0-7) 0.7 (0-0.3) 0.323
Profili (2.Kisim)
BASDAI 5.5 (1-8.5) 4.5 (0-10) 0.111
BASFI 3.2 (0-8) 2.6 (0-9.5) 0.176
Sklerostin (ng/ml) 29.6 (1.25-187.5) | 21.6 (5.8-214.8) 51 (5.5-216) 0.641
CRP (mg/L) 4.4 (1-12.3) 6.8 (0.8-44.4) 2.55 (1.08-6.10) | 0.253
ESH(mm/sa) 24 (4-86) 23 (3-63) 12.2 (1-35) 0.573

BKI: Beden kitle indeksi SF-36: Short Form-36 BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index CRP: C-reaktif protein ESH: Eritsorit
Sedimantasyon Hiz1

Mann-Whitney U *p<0.05



4.3. Hastahk Aktivitesi Olciitlerine Gore Degerlendirilmesi

PsA hastalarn BASDAI, CRP ve ESH degerine gore karsilagtirmast yapildi.
BASDAI’ ye gore aktif, inaktif hastalar ile kontroller karsilastirildiginda aktif ve inaktif
hastalarda kontrollere gore sklerosti diizeyleri anlamli diisiikk saptanmistir (p<0,05, Tablo-9).
Ancak aktif ve inaktif hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda bu fark belirlenememistir
(p>0,05, Tablo-9). BASDAI diizeyi 4 ve uzerinde olanlarda SF-36 (fiziksel rol giigliigii, enerji
canlilik, ruhsal saglik sosyal islevsellik, agri, genel saglik algisi) alt parametrelerinde,
BASDATI’si 4’ten kiigiik olanlara gore anlamli diigiik bulunmustur (p<0.05, Tablo-9).

Tablo-9. BASDAI’ye gore aktif-inaktif PsA hastalar1 ve kontrollerin karsilastirilmasi

BASDAI<4 (n=20) | BASDAI>4 Kontroller p
(n=37) (n=27)

Yas 47.3(25-62) 455 (20-67) 47.48 (21-70) | 0.479
Cinsiyet 7/13 (35/65) 13/24 (35/65) 8/19 (30/70)
E/K (%)
BKI 27.5(20.7-35.1) 29.4 (17.9-43.7) 28 (22-32) 0.143
Sklerostin 37.4 (5.94-214.8 18.4 (1.25-187.5) |51 (5.5-216) | 0.083
VAS 5 (0-9) 5,9 (2-10) 0.179
CRP (mg/L) 5.75 (1.3-18.6) 5.85 (08-44.4) 0.622
BASFI 1.5 (0-7.2) 3.5(0-9.5) <0,001
SF-36 (Fiziksel | 67.5 (0-100) 37 (0-10) 84.2 (50-100 0.008
Rol Giigliigii)
SF-36 (Enerji | 64.9 (20-90) 41.8 (0-90) 87.9 (75-100) | <0.001
Canlilik)
SF-36 (Ruhsal | 64 (16-92) 51.2 (0-92.5) 87.4 (68-100) | 0.23
Saghk)
SF-36 (Sosyal | 75.6 (12.5-100) 58.8 (0-100) 87.5 (62,5- 0.02
Islevsellik) 100)
SF-36 (4gr1) 66.2 (42.5-100) 40.8 (0-90) 92.2 (70-100) | <0.001
SF-36 (Genel 61.9 (30-90) 38.4 (0-90) 80.7 (50-100) | <0.001
Saghk Algisi)

BKI: Beden kitle indeksi VAS: Viziiel Analog Skalas1 CRP: C reaktif protein BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index SF-36: Short Form-36
Mann-Whitney U *p<0.05

PsA hastalar1 CRP diizeylerine gore gruplandirilip degerlendirildiginde, CRP diizeyi 5
ve daha yliksek olanlarla, CRP diizeyi 5’in altinda olanlar arasinda sklerostin diizeyi agisindan
anlamli fark bulunamadi. Ayrica her iki grup SF-36 ve Nottingham Saglik Profili alt

parametreleri yoniinde degerlendirildiginde de anlamli fark gortilmedi (p>0.05,Tablo-10).



Tablo-10. CRP diizeyine gore PsA hastalari ve kontrollerin karsilagtirilmasi

CRP<5 mg/L CRP>5 mg/L Kontroller p
(n=34) (n=23) (n=27)
Yas 44.6 (20-65) 47 (25-67) 47.48 (21-70) 0.232
Hastalik Siiresi | 6.6 (1-40) 5 (0-22) 0.206
i)
Cinsiyet E/K(%) | 13/21 (38/62) 7/16 (30/70) 8/19 (30/70)
BKI 28.7 (17.9-43.7) 29.1(22.8-41.6) 28 (22-32) 0.871
Sklerostin(ng/ml) | 25.2 (5.8-214.8) 23.5(1.25-195) 51 (5.5-216) 0.354
VAS 5.6 (0-10) 5 (0-9) 0.818
BASFI 2.4 (0-6.4) 3.5 (0-9.5) 0.510

BKI: Beden kitle indeksi VAS: Viziiel Analog Skalas1 BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
Mann-Whitney U *p<0.05

PsA hastalar1 ESH diizeylerine gore gruplandirilip degerlendirildiginde, ESH diizeyi
20 ve daha yiiksek olanlarla, ESH diizeyi 20’nin altinda olanlar arasinda sklerostin diizeyi
acisindan anlamli fark bulunamadi. Ayrica her iki grup SF-36 ve Nottingham Saglik Profili alt
parametreleri yoniinde degerlendirildiginde de anlamli fark goriilmedi (p>0.05,Tablo-10).
ESH diizeyleri 20 ve iistiinde olanlarda, 20’nin altinda olanlara goére istatistiksel olarak

anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo-11. ESH duzeylerine gore PsA hastalari ve kontrollerin karsilastirilmasi

ESH<20 mm/sa ESH>20 mm/sa | Kontroller p
(n=32) (n=25)
Yas 42.9 (20-58) 50.3 (29-67) 47.48 (21-70) 0.017
Hastalik Siiresi | 5.65 (0-22) 6.5 (1-40) 0.737
(i)
Cinsiyet E/K(%) | 12/20 (37/63) 8/17 (32/68) 8/19 (30/70)
BKi 28 (17.9-43.7) 29.7 (23.6-41.6) | 28 (22-32) 0.106
Sklerostin 21 (1.25-195.7) 30.3(5.94-214.8) | 51 (5.5-216) 0.801
(ng/ml)
VAS 5.8 (0-10) 5.3 (2-9) 0.310
BASFI 2.7 (0-7.2) 2.96 (0-9.5) 0.595

BKI: Beden kitle indeksi VAS: Viziiel Analog Skalas1t BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Mann-Whitney U *p<0.05




4.4. Kullanlan ilaclara Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

PsA hastalar1 DMARD ve Biyolojik Ilag kullananlar (ANTI-TNF veya Sekukinumab)
seklinde iki farkli gruba ayrildi. 28 hasta (%49) DMARD tedavisi, 21 hasta (%36) biyolojik
tedavi alirken, 8 hasta (%15) herhangi bir tedavi almiyordu (Tablo-11). Sklerostin seviyeleri
her iki grupta da, kontrollere gére anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05, Tablo-11). Ancak iki
grup kendi aralarinda karsilastirildiginda sklerostin seviyeler acisindan fark bulunamamaistir

(p>0.05, Tablo-11),

BASDAI, BASFI'ye gore her iki grup karsilastirildiginda ise biyolojik tedavi alan
grupta, DMARD tedavisi alanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak, SF-36
(fiziksel fonsiyon, sosyal islevsellik, agri, genel saglik algisi) alt parametrelerin biyolojik
tedavi alanlarda anlamli diisiik ve Nottingham Saglik Profli (Agr1 ve Fiziksel Aktivite) alt
parametrelerinde ise anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05, Tablo-11).



Tablo-12. Aldiklar: tedavilere gore PsA hastalari ve kontrollerin karsilastirilmasi

DMARD Biyolojik Tedavi Kontroller p
alanlar (n=28) | Alanlar (n=21) (n=27)
Yas 49 (25-67) 42.9 (20-65) 47.48 (21-70) 0.037
Hastalik Siiresi | 6.7 (1-40) 6.4 (0-22) 0.744
i)
Cinsiyet 8/20 (29/71) 9/12 (42/58) 8/19 (30/70)
E/K(%)
BKI 29 (20.7-43.7) 28.6 (17.9-35) 28 (22-32) 0.657
Sklerostin 28.3 (5.8-214.8) | 26.6 (1.25-187.5) 51 (5.5-216) 0.920
(ng/ml)
VAS 5.1 (0-9) 6 (2-10) 0.312
BASFI 2.1 (0-9) 3.8 (0-8.9) 0.017*
BASDAI 4.4 (0.4-10) 5.8 (2.5-9.3 0.033*
SF-36 (Fiziksel | 73 (5.5-100) 53.9 (5-90) 88.7 (75-100) 0.006*
Fonksiyon)
SF-36 (Sosyal | 73 (12.5-100) 52.2 (0-87.5) 87.5 (62.5-100) 0.007*
Islevsellik)
SF-36 (Agry) 60 (12.5-90) 35.5 (0-70) 92.2 (70-100) 0.002*
SF-36 (Genel | 55.5 (12-90) 35.3 (0-90) 80.7 (50-100) 0.008*
Saghk Algisi)
Nottingham 34.2 (0-100) 61.9 (0-100) 10.8 (0-31.2) 0.016*
Saghk Profili
(Agry
Nottingham 24 (0-78.7) 36.7 (0-78.7) 3.6 (0-12.6) 0.012*
Saglk Profili
(Fiziksel
Aktivite)

BKi: Beden kitle indeksi VAS: Viziiel Analog Skalas1 BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index SF-36: Short Form-36
Mann-Whitney U *p<0.05

4.5. Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi sonucunda Sklerostin’in akut faz parametreleri, hastaliklik aktivite
Olcutleri (DAS28-CRP ve BASDAI) ve BASFI ile negatif ancak zayif bir iliski tespit edildi
(Tablo-12)

Tablo 13. Sklerostin molekiilii ile iliski gosteren parametreler

CRP ESH DAS28-CRP BASDAI BASFI
Sklerostin -0.1* -0.02* -0.17* -0.16* -0.07*

CRP: C-reaktif protein ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 DAS28-CRP: BASDAI: Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Spearman Testi, *iliskinin boyutu r katsaysi ile belirtilmistir




5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda amacimiz, PsA hastalarinda serum sklerostin diizeylerinin 6l¢iilmesi, bu
diizeylerin hasta olmayan kontrol grubu ile karsilastirilmasi, hastalik aktivitesi ile iligkisinin
ortaya dokulmesi ve periferik eklem tutulumu ve aksiyal iskelet tutulumu alt gruplarinin
sklerostin duzeyi ile iliskisinin incelenmesiydi. Calismamiz sonucunda PsA hastalarinda
Olctiiglimiiz sklerostin diizeylerini, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit ettik.
PsA hastalarini, hastalik aktivitesi, tutulum bolgesi gibi alt parametrelere ayirarak yaptigimiz
degerlendirmelerde ise, PsA alt gruplarininda, kontrol grubuna gore sklerostin diizeyleri
anlamli diisiik bulunurken, alt gruplarin kendi aralarinda farklilik gostermedigini saptanmustir.
Tim bunlar sklerostinin hastalik klasik bulgusu olan kemiklesmede rol aldigimi ve
diizeyindeki azalmanin yeni kemik olusumu ile ilgili olabilecegini diisiindlirtmektedir. Bunun
yaninda, sklerostin diizeylerinin akut faz reaktanlari, DAS28-CRP ve BASDAI gibi
parametreler ile negatif etkilesimde oldugunu gosterdik. ve hastalik aktivitesini gdsteren
parametrelerdeki artis ile sklerostin diizeylerindeki azalmanin korele olabilecegini

gosterebilir.

Spondiloartropatiler grubu icerisinde yer alan PsA, cilt ve tirnak tutulumlarinin yani
sira, periferik eklem ve aksiyel iskelet tutulumu da gdsterebilmektedir. izole periferik eklem
veya izole aksiyel tutulum daha nadir olup, genellikle birliktelik gosterebilmektedir. PSA hem
periferik eklemleri, hem aksiyel iskeleti tutabilmesinin yanisira, tuttugu bu bolgelerde yeni
kemik olusumu veya kemik erozyonlarina yol acabilmektedir. Ozellikle yeni kemik olusumu,
kemik-tendon baglant1 boélgeleri olan entezis bolgelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Entezitler,
siklikla, plantar fasya, asil tendonu, omurga cevresinde gelisebilir. Bu bolgeler yeni kemik
olusumunun en yogun oldugu bolgeler olarak karsimiza ¢ikar. Aksiyal spondiloartropatilerde
entezis ve ¢evre dokuda, patolojik olarak ii¢ asama goriiliir; fibrokartilaj bolgelerde erken

donemde gelisen akut inflamasyon, bunun sonucu gelisen kemik erozyonu ve ardindan yeni



kemik olusumu [128]. Ozellikle, yeni kemik olusumu ile ilgili iki farkli molekiiler sinyal
yolagi tanimlanmistir; BMPs ve Wnt. BMPs, TGF-3 siiperailesine ait olan ve yeni kemik
olusumunda rol alan bir grup biiyiime faktorii ve sitokinlerdir. Bu molekiiller, BMP
reseptorlerine baglanarak, kemik rejenerasyonunu baglatan ve mezenkimal kok hiicrelerini
aktive eden, iki fakli sinyal yolagin1 harekete gecirir [129]. Kore’de AS hastalar1 ile yapilan
bir ¢calismada, BMP-6 molekiiliiniin, sindesmofit ve ankiloz gelisimi ile yakin iligki oldugu ve
bu molekiiliin polimorfizminde radyografik olarak ciddi hastalik gelisebildigi vurgulanmistir
[130]. Diger bir yolak ise Wnt sinyal yolagidir ve mezenkimal kdk hicre aktivasyonunda rol
oynar. Bu yolagin dogal inhibitorlerinden olan Dickkopf-related protein 1 (DKK-1) ve
sklerostin, Ozellikle AS hastalarinda yeni kemik formasyonunda rol alir [131]. TNF
transgenik deney farelerinde yapilan bir ¢alismada, DKK-1 molekullnin bloke edilmesinin,
sakroiliak eklemde ankiloz gelisimini arttirdigi vurgulanmistir [132]. DKK-1 molekulinn
AS hastalarinda, saglikli kontrollere gore anlamli diisiik oldugu ayrica DKK-1 ve sklerostin
molekiiniin, AS hastalarinda sindemofit olusumundan koruyucu oldugu ve radyografik
progresyonla yiiksek korelasyon gosterdigi ortaya konmustur [133]. Ek olarak sklerostinin,
AS hastalarinda belirgin diisiik oldugu ve yeni sindesmofit gelisimi ile giiclii iliskili oldugu
bildirilmektedir [134]. Ustiin ve ark. 44 AS ve 41 saglikli kontrolle yaptig1 bir ¢alismada AS
hastalarinda kontrol grubuna gore sklerostin seviyeleri anlamli diisiik tespit edilmis ancak

anti-TNF tedavisi alan-almayan ve aktif-inaktif gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir

[3].

AS hastalarinda ortaya konan sklerostin ve sindesmofit olusumu ve ankiloz ile gucli
iliski, spondiloartropatiler grubundan olan PsA ile yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.
Ulkemizde yapilan ve ACR 2016 kongresinde sunulan bir posterde, PsA hastalarinda
sklerostin seviyeleri arastirilmis, 70 PsA hastast ve 36 saglikli kontrol dahil edilmis ve PSA
hastalarinda, sklerostin diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir
[135]. Bizim galismamizda PsA hastalar ile saglikli kontrollerde sklerostin duizeylerinini
karsilagtirmanin yan sira, literatiirde ilk olarak sklerostin seviyeleri ile aksiyel veya periferik
tutulum ve yasam kalitesi Olgiitleri iliskisi de arastirilmigtir. 57 PsA hastast ve 27 saglikli
kontroliin alindig1 bu ¢alismada ilk olarak, PsA hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastiriimig
ve sklerostin seviyelerinin hasta grubundan anlaml diisiik oldugu gosterilmistir. Calismanin
bir sonraki agamasinda PsA hastalar1 alt gruplara ayrilmis ve gruplar arasi karsilagtirma

yapilmigtir. Hem aksiyel hem periferk tutulum olanlarda kontrol grubuna gore, sklerostin



seviyeleri anlamli diisiik bulunmustur. Buna karsin, hastalik alt grup analizlerinde birbirleri
ile belirgin fark bulunamamistir. Bu verilere dayanarak, sklerostin diizeyinin hastalik tutulum

yerinden ¢ok hastaliga 6zel oldugu sonucuna varilabilir.

Hastalar aldiklar1 medikal tedaviye gore alt gruplara ayrildiginda (sadece DMARD ve
sadece biyolojik tedavi alanlar), gruplar arasinda sklerostin seviyeleri agisindan anlamli fark
bulunamamigtir. Bu durum tedavinin sklerostin diizeyi tiizerine etkisi olmamasi ile
aciklanabilir. Diger parametreler agisindan ise, DMARD alan grupta BASDAI ve BASFI
skorlar1 ve yasam kalitesi skorlarnin, biyolojik tedavi alanlara gore anlamli diisiik oldugu
tespit edilmistir. Bilindigi tizere, biyolojik tedavi alanlarda, BASDAI ve BASFI skorlarinin
daha diisiik olmasi beklenmektedir. Bizim calismamizda ortaya c¢ikan bu farkli sonug,
biyolojik tedavi alan hasta grubunun tedaviye daha direngli veya yanitsiz hastalardan
olusmasindan kaynaklanabilir. Bu ¢alismada yaptigimiz korelasyon analizinde ise ESH, CRP,
DAS28, BASFI ve BASDALI olgiitleri ile negatif ancak zayif bir korelasyon tespit edilmistir.
Bu sonuglara gore aktif hastalarda sklerostin diizeylerinin diisiik olmasi, bu hastalarda yeni
kemik olusumunun daha fazla beklenmesi, bunun sonucunda da daha agresif bir hastalik

gidisati ile iliskili olabilir.

Genel yasam kalitesi ve saglik anketleri degerlendirmesinde, hasta grubunda, saglikli
kontrollere gore degerlendirme puanlarmmn anlamh diisiik oldugu goriilmiistiir. ki grup
arasinda yasam kalitesi ve saglik degerlendirmesi sonuclarim1 karsilastirdigimizda, sadece
Nottingham Saglik Profili-Duygusal Reaksiyon alt parametresinde, aksiyel tutulumun baskin
oldugu hastalarda daha yiliksek bulunmustur. Bu sonug, aksiyel tutulum# ile 6ziirliiliikk orani
artt1g1 i¢cin ya da fonksiyonel kisitlilik daha belirgin oldugu icin depresif duygudurumun bu

hastalarda daha belirgin oldugunu diisiindiirtmektedir.

Hasta grubu BASDAI, CRP ve ESH gibi aktivite parametrelerine gore aktif ve inaktif
seklinde siniflandirildiginda; BASDAI skoruna gore aktif olan hastalarda inaktif olan
hastalara gore, BASFI anlamli yiiksek, baz1 SF-36 alt parametreleri (enerji canlilik, agri, genel
saglik algisi) ise anlamli diisiik bulunmustur. Sklerostin seviyeleri agisindan ise BASDAT’sI
yiiksek hastalarda sklerostin seviyeleri daha diisiik ancak istatsitiksel olarak anlamli degildir
(p=0.083). Aym iligski akut faz reaktanlar1 ile ortaya konamamistir, bu da PsA’da akut faz
reaktanlarinin duyarliliginin diisiik olmasi ile aciklanabilir [136]. Ayrica hastalar ESH

diizeylerine gore 20’nin alt1 ve 20 ve Ustii seklinde gruplandirildiginda, yas agisindan 20 ve



iistli olan grup anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonug, yaslanmayla beraber artan ESH

seviyesi ile iligkili olabilir.

Calismamizin birtakim kisithiliklart mevcuttu. Hasta sayimizin az olmasi ilk
kisitliligimiz olup bazi verilerin daha az anlamli ¢ikmasina neden olmus olabilir. Diger bir
kisithilik ise, kemik yap1 ile ilgili olan DKK-1 ve periostin gibi farkli molekiillerin
calisilamamis olmasidir. Yapilacak ileri ¢aligmalarda sklerostinin belirtilen biyobelirtegler ile

birlikte degerlendirilmesi altta yatan patogenez agisindan ek katki saglayacaktir.

Sonu¢ olarak calismamizda sklerostin seviyelerinin, PsA hastalarinda saglikli
kontrollere gore anlamli diisiik oldugunu tespit ettik. Bu durum hastalik patogenezinde
Ozellikle de yeni kemik olusumu ve entezopati etyopatogenezinde sklerostinin yer
alabilecegini diistindiirtmektedir. Ek olarak bu molekiiliin, akut faz ve hastalik aktivite
Olcekleri ile negatif korelasyonu, aktif hastalikta yeni kemik ve entezit gelisim riskinin daha

fazla olabilecegini gostermektedir.
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8. EK-2 ANKETLER

BASDAI

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: ____ /_____/ _______

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne diciide yapabildiginizi géstermek icin liitfen gizgi iizerinde sizi en iyi
ifade ettigini diistindtigtiniiz yeri isaretleyiniz.

Ornek Yok O 17 2iEn

Yok o0 1oy

Cok Siddetli

Ankilozan Spondilite bagh yasadiginiz boyun, bel ve kal¢a agrinizin seviyesini genel
olarak nasil tarif edersiniz?

Yok ‘0 ¥iigiamEg

Cok Siddetli

Boyun bel ve kalca haricindeki eklemlerdeki agri ve sisligin seviyesini genel olarak nasil
tarif edersiniz?

Yok 01 2 3

Cok Siddetli

Herhangi bir viicut bélgenizdeki dokunma ve baski sonucu olusan rahatsizhiginizin
seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok 0 1 2

Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Gok Siddetli

5 Yok.0 . 1. 203

Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklugunuz ne kadar siirede gegmektedir?

6 Yok [

Yanm Saat 1 Saat 1,5 Saat 2 Saat
A. Calin, J.-P. Nakachel Rheumatology 1999;38:878-882
1+2+3+4+{530)
BASDAI SKORU = = | Hastanin BASDAI Skoru (0-10):

5



BASFI

(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

Hastanin Adi Soyadr:

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne lciide yapabildiginizi géstermek igin liitfen cizgi lizerinde sizi en iyi
ifade ettigini diisiindtigiiniiz yeri isaretleyiniz.

Omek Kolay o0 1 2 3

Birisinden yardim almadan veya yardima bir arag kullanmadan, corap veya tayt giymek

Kolay ‘0 v 2 "3 g

Kolay 0 1 20 3° 4

Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

Kolay 0 1 2 s 4iiEiEE

imkansiz

Sirt {istii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
Kolay o 1

Rahatsizik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

Kolay o 1 2

Kolay o0 1 2

O | N 60 1 A W N

Bedensel gilg isteyen aktiviteleri yapmak (drnedin, fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri veya spor)

imkansiz

Kolay 0"y 0 2NN

Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
Kolay ‘0 /11 308

Calin, A, et al. (1994) Journal of Rheumatology, Vol 21, 2281-5

BASFI SKORU = HZ—ZO—JLIL Hastanin BASFI Skoru (0-10): ___________




SF-36 (Kisa Form 36)

Hastanin Adi Soyadi:

Asagidaki sorular sizin kendi saghgmiz hakkindaki goriigiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve glinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?

Milkemmel Gokiyi lyi Orta Kot
, O, a, . ;s
2) Bir yil 6ncesi ile karsilagtirdiinizda su anki genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Biryl incesinden Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemen ayni Biraz daha kot Cok daha kotii
a, Qa, . Q, a,

Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (akfivitelerle] ilgilidir. Saghdiniz bu
akfiviteleri kisrthyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hig Kisith

Kisith Kisith Degil

3) Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler Q, Q, Q;

4) Bir masayi cekmek, elektrik stipirgesini itmf{k ve agr 0'"‘3){3” qurlarl O, a, O,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

Bz 5) Market posetlerini kaldirmak veya tasimak O, Q. Q,

6) Birkag kat merdiven ¢ikmak Q. O, a,

7) Bir kat merdiven ¢clkmak Q, Q, a,

8) Egilmek, diz cokmek, comelmek, diz ¢okmek a. O, O,

9) Bir kilometreden fazla yiirimek a, Q, Qs

10) Birkag yiiz metre yiirimek Q, o, Qs

11) Yiiz metre yiirimek a, a, O,

12) Kendi bagina banyo yapmak ve giyinmek Q, Q, O,

Son 4 hafta boyunca bedensel saglginizin sonucu olarak, isiniz veya diger glnlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz mi?

Evet Hayir
B4 13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? Q, Q,
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? o, 0,
15) Galisma veya diger yaptiginiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi? O, Q.
16) Galisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giiglik ¢ektiniz mi? (Asin efor - caba 0, Q,

sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (Grnedin ¢ikkiinlik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger gunluk etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilagtiniz mi?

Evet Hayir
B 5 17) GCalisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? a, O,
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? O, Q.

19)Isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi? O, Q.



SF-36 (Kisa Form 36) Sayfa-2

B6

20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

B7

Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
Dl DZ Ds Dq Ds
21) Son 4 hafta iginde viicudunuzda ne kadar agr oldu?
Hi¢ Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
O, [ PY Qs Q. Qs Qe

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal iginizi (hem ev iglerinizi hem ev disi isinizi diigtintiniiz)
ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
a, Q. s O, Qs

B9

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin, sizin
duygulannizi en iyi kargilayan yanit, son 4 haftadaki sikligini géz éntine alarak seciniz,

Suirekli Gogu Epey Bazen Ara sira kil bir

Zaman Zaman Zaman
23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? O, Q, a; Q, Qs Qs
24) Cok sinirli biri oldunuz mu? O, Q, s Q. Qs Qs
SielEt R b oo a8 B
26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettinizmi? O, O, a, . Os Os
27) Cok enerjik oldunuz mu? O, Q. ds Q. Qs Os
28) Kendinizi kalbi kirik ve Gizgiin hissettinizmi? O, Q. Qs Q. Qs O
29) Kendinizi yipranmig, bitkin hissettinizmi? [, Q, Q, (m ds Qs
30) Mutlu, sevingli bir insan oldunuzmu? [, Q. Q; Q, s Qs

31) Yorgunluk hissettinizmi? Q. Q, Q. Qs Qs

B10

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saglginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi] ne siklikta etkiledi?
Surekli Cogu zaman Bazen Ara sira Hig bir zaman

Q, Q. Qs Q. Qs

Agagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade icin en uygun
olanini isaretleyiniz,

Kesinlikle  Cogunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

dogru dogru £ sedilie yanhs yanls
33) Ben diger insanlara gore daha kolay hastalaniyorum 3, Q, s Q. Os
34) Tanidigim kisiler kadar sagliklyim. [, Q, s Q. Qs
35) Saghgimin kétilesmekte oldugunu saniyorum. [, a. Qs Q. Qs

36) Saghgim mikemmeldir. [, Q. Q. a, Qs




Nottingham Saglik Profili
_Nottingham Heal!h___ProfiIe (NHP)W

Hastanin Adi Soyadi:

Asagida insanlanin glinliik hayatta karsilasabilecekleri bazi problemler siralanmistir, Listeye bakiniz ve su anda sahip oldugunuz
problem igin Evet, olmadiginiz problem igin Hayir kutucugunu isaretleyiniz. Liitfen her soruyu cevaplayiniz. Emin degilseniz, su
anda en dogru oldugunu disiindigiiniiz cevabi isaretleyiniz.

Agn Evet
1 Merdivenleri inerken ve gikarken agrm e

oluyor.
2 Ayakta durdugum zaman agrim oluyor. Dosss
3 Pozi.syonumu degistirirken agnm olu.lyor. Oosse
4  Oturdugum zaman agrim oluyor. [ Ty
5  Ydrudigiim zaman agnm oluyor. Onn
6  Geceleri agnm var. {m PP
7  Dayanilmaz agnlarim var. Oiore
8  Surekli agnlar i¢indeyim Oaose

Alt Bolim Toplam Puani (0-100)

Duygusal Reaksiyonlar Evet
1  Olaylar beni zorluyor Q0w
2 Benineyin neselendirdigini bile unuttum Qoo
3 Kendimi ugurumun kenaninda hissediyorum = Qg7.2,
4 Giinler zor gegiyor [m
5  Bugtnlerde sik sik hiddetleniyorum Qogzs
6 Kendil'ni kontrol edemeyecegimi Qi

hissediyorum
7 Endiselerim gece uyumama engel oluyor Oaes
8  Hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniyorum Qs
9 U.yamr.\ca kendimi depresyonda Sia

hissediyorum

~ AltBlim Toplam Puani (0-100)

Uyku i Evet
1 Uykuilaci aliyorum O3y
2 Sabah erken saatte istemeden uyaniyorum (357
3 Gece uykum kagiyor Q2726
4 | Uyumakta giiglik gekiyorum Qiero
5  Gece uykum ok kotii Q2170

Alt Bslim Toplam Puani (0-100)

S. M. Hunt, J. McEwen (1985) J R Coll Gen Pract. 1985 Apr; 35(273): 185-188

Hayir
O,

O,
O,
O,
O,
O,

I 1. B6lim Toplam Profil Puani (0-600):

I 2. Bélim Toplam Profil Puani (0-7):

Nl sl w N =

L R T

0 N Oy AW =

~ Sosyal Izolasyon

Kendimi yalniz hissediyorum

insanlarla iliski kurmakta gii¢lik cekiyorum
Kendimi hig kimseye yakin hissetmiyérum
insanlara yiik oldugumu diisiintiyorum
Insanlarla geginmek g geliyor

Alt Bolim Toplam Puani (0-100)

Fiziksel Aktivite
Yalniz ev iginde yiiriiyebiliyorum
Egilmek benim igin ¢ok zor
Hig ylrliyemiyorum
Merdiven inip ¢ikmakta zorlaniyorum
Bir yere uzanmakta giicliik cekiyorum
Giyinirken zorlaniyorum.
Uzun siire ayakta duramiyorum
Sokakta yiiriimek icin yardim gerekiyor
Alt Bslim Toplam Puani (0-100)

Enerji
Enerjim Kisa stirede tiikeniyor.
Her sey ¢aba harcamami gerektiriyor.
Her zaman yorgunum
Alt Bs|tim Toplam Puani (0-100)

Bolim2  Toplam Skor (0-7)

Saglik durumunuz nedeniyle asagidaki
durumlarda problem yasiyor musunuz?

Calistiginiz iste
Yemek, temizlik, tamir gibi islerinde

. Disari qtkmak, arkadas ziyareti, sinema gibi

sosyal faaliyetlerde
Evdeki diger insanlarla iliskilerde

Cinsel hayatinizda

Hobi gibi aktiviteler yapmakta

Tatil zamanlarinda

Evet

D 2201
Cioas
Q2013
D 22.53
Diser

Evet
Qe
QOosy
Qa0
DH}J?
Oosso
DIZ.EJ
D 11.20

Oizeo |

 Evet

Q00
Ose0
Q920

HEVeti
o
a,

a

2
s D1

u,

C]1

: Hayir

O,
O,
o
g,
Qo
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